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Zusammenfassung
Wa¨hrend der Schwangerschaft wird die maternale kardiovaskula¨re Regulation auf
die Bedu¨rfnisse der Versorgung von Mutter und Kind angepasst. Die Analyse der
Variabilita¨t und Interaktion von Herzfrequenz und Blutdruck erlaubt eine Quanti-
fizierung dieser Vera¨nderungen. Im Rahmen einer klinischen Studie wurde gepru¨ft,
wie sich das Verhalten der Variabilita¨tsparameter bei pathologischen Schwanger-
schaftsverla¨ufen a¨ndert, und ob sich somit die besonders schwerwiegende hyper-
tensive Schwangerschaftserkrankung Pra¨eklampsie vorhersagen la¨sst.
Zur Abscha¨tzung der Komplexita¨t der Herzfrequenz- und Blutdruckzeitreihen
wurde ein Verfahren entwickelt, das auf der Komprimierbarkeit der Zeitreihen be-
ruht. Fu¨r die erweiterte Interaktionsanalyse beider Messgro¨ßen wurde ein auf dem
Konzept der symbolischen Dynamik basierendes Verfahren eingefu¨hrt. Die neu-
en Methoden liefern im Vergleich zu den Standardparametern der Herzfrequenz-
und Blutdruckvariabilita¨t zusa¨tzliche Informationen, wobei gleichzeitig nichtlinea-
re Verhaltensweisen beru¨cksichtigt werden.
Die klinische Studie zeigte, dass das kardiovaskula¨re Regulationsverhalten von
normotensiven Schwangeren im Vergleich zu Nichtschwangeren, Schwangeren mit
chronischer Hypertonie, Patientinnen mit schwangerschaftsinduzierter Hypertonie
und Schwangeren mit Pra¨eklampsie signifikant vera¨ndert ist. Des weiteren konnten
bei normotensiven und chronisch hypertensiven Schwangeren signifikante Vera¨n-
derungen im Verlauf der zweiten Schwangerschaftsha¨lfte gezeigt werden.
Die Variabilita¨tsparameter von normotensiven Schwangeren mit pra¨eklamptischen
Ausgang waren gegenu¨ber denen von normotensiven Schwangeren mit komplika-
tionsfreiem Ausgang signifikant verschieden und deuten auf ein fru¨hzeitig vera¨n-
dertes Regulationsverhalten bei Schwangeren mit pra¨eklamptischen Ausgang. Mit
einem multivariaten statistischen Ansatz konnte aus der Kombination von vier
Variabilita¨tsparametern ein Klassifizierer erstellt werden, der eine Fru¨herkennung
von Pra¨eklampsie mit einer Spezifita¨t von 100% bei einer gleichzeitigen Sensi-
tivita¨t von ca. 60% erlaubt, was einer deutlichen Verbesserung gegenu¨ber dem
derzeitigen Standardverfahren, der Ultraschall-Doppler-Blutflussmessung in den
Uterinarterien (Spezifita¨t: 100%; Sensitivita¨t: 20%), entspricht.
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Abstract
During pregnancy, maternal cardiovascular regulation adapts to the changing sup-
port requirements for mother and child. The variability and interactions of heart
rate and blood pressure were investigated to quantify these alterations. Within
the framework of a clinical study, tests were conducted to determine how the
behavior of these variability parameters changes in pathological pregnancies and
hence whether pre-eclampsia, the severe hypertensive pregnancy disorder, can be
forecasted by their analysis.
To estimate the complexity of heart rate and blood pressure time series, a method
was developed that is based on the compressibility of the time series. To analyze
the interdependence of these two measures a method using the concept of symbolic
dynamics was developed. In comparison to standard parameters of heart rate and
blood pressure variability, the new methods provide additional information and
consider non-linear features.
The clinical study showed that cardiovascular regulation in normotensive preg-
nancies is significantly changed when compared with that found in non-pregnant
women, pregnancies with chronic hypertension, patients with pregnancy-induced
hypertension and pregnancies with pre-eclampsia. Furthermore, significant chan-
ges during the second half of gestation could be shown in normotensive and chronic
hypertensive pregnancies.
The variability measures of normotensive pregnancies with pre-eclamptic outco-
me were significantly changed relative to those of normotensive pregnancies with
normal outcome and indicate an early altered cardiovascular regulation. Using
a multivariate statistical approach a classifier was developed that combines four
variability parameters and enables pre-eclampsia forecasting with a specificity of
100% and a sensitivity of about 60%. This is a considerable improvement over
ultrasound Doppler blood flow measurement in the uterine arteries, the current
state of the art technique (specificity: 100%; sensitivity: 20%).
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1 Einleitung
Bluthochdruck (Hypertonie) ist eine der ha¨ufigsten schwangerschaftsbedingten Er-
krankungen (Gestosen) und tritt vorwiegend wa¨hrend der 2. Schwangerschafts-
ha¨lfte auf. Unter den verschiedenen Hypertonieformen ist die Pra¨eklampsie bezie-
hungsweise die Eklampsie, welche durch eine zusa¨tzliche Proteinurie gekennzeich-
net ist, die schwerwiegendste Verlaufsform. Pra¨eklampsie tritt bei 2-8 Prozent aller
Schwangeren auf und fu¨hrt weltweit zu ja¨hrlich ca. 100 000 Todesfa¨llen [1]. Die
Pathogenese der Krankheit ist noch nicht vollsta¨ndig gekla¨rt und macht eine Fru¨h-
erkennung schwierig [2]. Sehr ha¨ufig geht der Pra¨eklampsie eine utero-plazentare
Perfusionssto¨rung voraus [3]. Die Detektion einer solchen Perfusionssto¨rung ist
mittels Doppler-Blutflussmessung mo¨glich und stellt heute das wichtigste Hilfs-
mittel zur Pra¨eklampsie-Fru¨herkennung dar [1]. Da jedoch nur ca. 20 % aller
Schwangeren mit utero-plazentarer Perfusionssto¨rung eine Pra¨eklampsie ausbil-
den, ist der pra¨diktive Wert dieses diagnostischen Verfahrens gering und macht
die Enwicklung neuer pra¨ziserer Methoden zur Fru¨herkennung no¨tig, die mo¨glichst
auch vom niedergelassenen Gyna¨kologen einsetzbar sein sollen [4].
Im Rahmen der vorliegenden Dissertation wurde untersucht, inwieweit eine Vor-
hersage der Pra¨eklampsie mittels Analysen von kardiovaskula¨ren Zeitreihen, d. h.
der Variabilita¨t und Interaktion von Herzfrequenz und Blutdruck, sowie der Ana-
lyse der peripheren Blutdruckkurvenmorphologie mo¨glich ist. Durch eine rein
nichtinvasive, einfach durchzufu¨hrende und damit die Patientin minimal bela-
stende Messung mit anschließender automatischer Datenauswertung ko¨nnte dem
Gyna¨kologen ein Diagnoseverfahren zur Verfu¨gung gestellt werden, welches zu ei-
ner verbesserten Risikofru¨herkennung fu¨hrt. Dazu wurden in einer klinischen Stu-
die bei Schwangeren mit physiologischen und patho-physiologischen Schwanger-
schaftsverla¨ufen detaillierte Analysen von Herzfrequenz- und Blutdruckzeitreihen
wa¨hrend der 2. Schwangerschaftsha¨lfte durchgefu¨hrt (Kapitel 6).
Herzfrequenz und Blutdruck unterliegen gewissen periodischen Schwankungen und
liefern Informationen u¨ber die autonome Regulation des Herz-Kreislauf-Systems
und u¨ber patho-physiologische Vera¨nderungen (Kapitel 2). Die Schwangerschaft
beeinflusst unter anderem auch die kardiovaskula¨re Regulation. Da eine Hyperten-
sion in unmittelbarem Zusammenhang mit dem Herz-Kreislauf-System steht [5, 6],
ko¨nnte eine Beurteilung der autonomen Regulation mittels Variabilita¨tsanalysen
fru¨hzeitig Hinweise u¨ber das Auftreten von Pra¨eklampsie liefern und eine Vorher-
sage ermo¨glichen.
Die Analyse der Variabilita¨t von Herzfrequenz und Blutdruck hat sich vor al-
lem in der Kardiologie als Marker zur Beurteilung der Herz-Kreislauf-Regulation
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etabliert [7]. Bereits im alten China war eine reduzierte Herzfrequenzvariabili-
ta¨t vor plo¨tzlichem Herztod bekannt [8]. Mit Beginn der modernen Medizin am
Anfang des letzten Jahrhunderts konnte Wenckebach Zusammenha¨nge zwischen
Herzrhythmus und Herzfunktionssto¨rungen zeigen [9, 10]. Durch die Entwicklung
der Computertechnik ist die Analyse kardiovaskula¨rer Zeitreihen heute relativ ein-
fach durchzufu¨hren und findet in der medizinischen Forschung breite Anwendung.
Dies zeigen die u¨ber 300, allein im Jahr 2003 erschienen Publikationen∗. Kleiger
et al. fanden bereits 1987 einen Zusammenhang zwischen Sterberate nach akutem
Myokardinfarkt und Standardabweichung der Herzfrequenz [11]. Zahlreiche Stu-
dien konnten inzwischen Zusammenha¨nge zwischen Herzfrequenzvariabilita¨t und
verschiedenen anderen Erkrankungen zeigen. Ein erster U¨berblick wird in den Ar-
tikeln [12, 13, 14, 15, 13, 16, 17] gegeben. In der Pra¨nataldiagnostik findet die
Analyse der fetalen Herzfrequenzvariabilita¨t breite Anwendung [18]. Auch liegen
bereits einige erste Arbeiten zur maternatalen Herzfrequenz- und Blutdruckvaria-
bilita¨t in der Schwangerschaft vor [19, 20] (Kapitel 5 und 6).
Es kann davon ausgegangen werden, dass eine multimodale, kombinierte Betrach-
tungsweise der Herzfrequenz- und Blutdruckvariabilita¨t, d. h. deren Interaktion,
den Informationsgehalt deutlich steigern und dazu beitragen kann, die physiologi-
schen beziehungsweise patho-physiologischen Zusammenha¨nge besser zu verstehen
[21, 22, 23]. Wie viele andere in der Natur vorkommende Prozesse, besitzt auch
die kardiovaskula¨re Regulation nichtlineare Eigenschaften, die es zu analysieren
gilt [24, 25]. Um die Komplexita¨t der kardiovaskula¨ren Regulation zu quantifizie-
ren, wurde in der vorliegenden Dissertation neben der Anwendung der klassischen
symbolischen Dynamik ein auf dem Konzept der Kompressionsentropie basieren-
des Verfahren zur Zeitreihenanalyse eingefu¨hrt (Kapitel 5). Des weiteren wurde
ein auf dem Konzept der symbolischen Dynamik basierendes Verfahren eingefu¨hrt,
welches die Interaktion von kardiovaskula¨ren Zeitreihen auf eine neuartige Weise
untersucht (Kapitel 5). Das Verfahren erfasst auch nichtlineare Wechselwirkungen,
welche mit klassischen linearen signalanalytischen Verfahren, wie der Kreuzkorre-
lationsfunktion oder Koha¨renzfunktion, nicht messbar sind.
∗Medline Datenbank; Suchbegriff: heart rate variability
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2 Physiologische Grundlagen des kardiovaskula¨ren
Systems und Besonderheiten in der
Schwangerschaft
2.1 Das kardiovaskula¨re System
Die Aufgabe des kardiovaskula¨ren Systems ist die Einstellung eines ada¨quaten
Herzzeitvolumens und die Sicherstellung eines ausreichenden Perfusionsdrucks.
U¨ber die Niere wird zusa¨tzlich das Blutvolumen reguliert [26].
Das zentrale Organ des kardiovaskula¨ren Systems ist das Herz, welches durch sei-
ne Pumpta¨tigkeit das Blut durch den Lungen- und Ko¨rperkreislauf transportiert.
Die zweite wesentliche Komponente, das Gefa¨ßsystem, erlaubt eine Regulierung
des Blutdrucks durch eine Vera¨nderung des peripheren Widerstandes. Die Pump-
funktion des Herzes erfolgt u¨ber eine elektrische Erregung des Muskelgewebes und
wird im Sinusknoten autonom generiert. Die Weiterleitung erfolgt u¨ber Atrio-
ventrikularknoten, His-Bu¨ndel, Tawara-Schenkel und Purkinje-Fasern, welche die
Herzkammern im Sinne eines Netzwerkes umschließen. Die Erregungsausbreitung
kann durch die mit ihr verbundenen Potentiala¨nderungen an der Ko¨rperoberfla¨che
nichtinvasiv mittels Elektroden abgeleitet werden. Die Betrachtung des zeitlichen
und ra¨umlichen Verlaufs der Herzerregung, des sogenannten Elektrokardiogramms
(EKG), ist ein diagnostisches Standardverfahren in der Kardiologie [27]. Dem EKG
werden standardma¨ßig die in Abbildung 2.1 und Tabelle 2.1 dargestellten Erre-
gungszusta¨nde des Herzens zugeordnet. In Abha¨ngigkeit vom Ableitungsort ist
zusa¨tzlich die U-Welle, welche sich an die T-Welle anschließt, sichtbar. Sie ent-
spricht Nachschwankungen der Kammererregungsru¨ckbildung.
Im Zuge der, mit der Herzerregung einhergehenden, Austreibungsphase schwankt
der arterielle Blutdruck charakteristisch wa¨hrend jeder Herzaktion und fu¨hrt zu
den sogenannten Blutdruckwellen erster Ordnung [28]. In Abbildung 2.2 ist der pe-
riphere arterielle Blutdruckverlauf fu¨r eine Herzaktion dargestellt. Mit dem O¨ffnen
der Taschenklappe der linken Herzkammer steigt der arterielle Blutdruck steil an.
Nach dem Erreichen des Maximalwertes (systolischer Blutdruck) fa¨llt der Druck
wieder ab und mu¨ndet in eine Inzisur, welche den Taschenklappenschluss der lin-
ken Herzkammer kennzeichnet. Aufgrund der Reflexion der Pulswelle durch das
periphere Gefa¨ßsystem kommt es zu einer dikroten U¨berho¨hung, welche allma¨hlich
bis auf den enddiastolischen Blutdruck abklingt [29].
Der Verlauf der Blutdruckkurve kann, je nach Betrachtungsort, variieren. In Ab-
ha¨ngigkeit vom Schlagvolumen und den arteriellen Gefa¨ßeigenschaften in Bezug
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Abbildung 2.1: Darstellung des Elektrokardiogramms mit Nomenklatur
Tabelle 2.1: Abschnitte des Elektrokardiogramms
Segmente des EKG Repra¨sentation
P-Welle Erregungsausbreitung in den Vorho¨fen
PQ-Strecke Vollsta¨ndige Erregung der Vorho¨fe
PQ-Dauer U¨berleitungszeit Vorho¨fe - Kammer
QRS-Komplex Erregungsausbreitung in der Kammer
ST-Strecke Vollsta¨ndige Erregung der Kammer
T-Welle Erregungsru¨ckbildung in der Kammer
QT-Dauer Erregungsdauer der Kammermuskulatur
auf Compliance und Resistance wird die Blutdruckkurvenmorphologie moduliert
[30]. Insbesondere am Finger, dem fu¨r die durchgefu¨hrte klinische Studie rele-
vanten Messort, zeichnet sich der Kurvenverlauf, verglichen mit dem Verlauf am
Oberarm, durch eine U¨berho¨hung des systolischen Gipfels und einer Versta¨rkung
des steilsten Anstiegs aus, welcher im Mittel 40 Prozent ho¨her ist [31]. Der mittle-
re Druckabfall zwischen Arteria brachialis und der Arteria radialis betra¨gt bereits
etwa 6mmHg [32].
2.2 Regulationsmechanismen des kardiovaskula¨ren Systems
Um das Herzzeitvolumen und den Perfusionsdruck zu stabilisieren, beziehungswei-
se den ko¨rperlichen Erfordernissen, wie beispielsweise bei einer Schwangerschaft,
anzupassen, existieren verschiedene autonome Regulationsmechanismen.
Die kurzfristige kardiovaskula¨re Regulation wird durch die Medulla oblongata (ver-
la¨ngertes Ru¨ckenmark), dem Atmungs- und Herz-Kreislauf-Zentrum des zentra-
len Nervensystems, gewa¨hrleistet [26]. Die Einflussnahme geschieht u¨ber efferente
Nervenbahnen durch das Wechselspiel vom sympathischen und parasympathischen
System. Die sympatho-vagale Balance ist ein wichtiger Parameter des vegetativen
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Systolischer Blutdruck
Diastolischer Blutdruck
Inzisur
Dikrote Welle
Abbildung 2.2: Charakteristischer Verlauf des arteriellen Blutdrucks innerhalb eines Herzzy-
klusses
Tonus und von besonderem klinischen Interesse [13, 14, 15, 13, 16, 17]. Zu den
Markern des vegetativen Tonus geho¨rt die sympathische Nervenaktivita¨t, welche
invasiv u¨ber die sympathische muskula¨re Aktivita¨t gemessen werden kann [33],
und die Herzfrequenz- und Blutdruckvariabilita¨t, die auch nichtinvasiv erfassbar
ist [12, 34].
Durch sympathische und parasympathische Herznerven kann auf den Herzrhyth-
mus eingewirkt werden. Es kann auf die Herzfrequenz (chronotrop), auf die atrio-
ventrikula¨re Erregungsu¨berleitung (dromotrop) und auf die Kontraktionskraft (in-
otrop) eingewirkt werden [26].
Der Sympathikus hat allgemein einen fo¨rdernden Effekt und wirkt auf alle Herz-
abschnitte. Mittels Noradrenalin und Adrenalin, welches durch die nervale sym-
pathische Aktivierung des Nebennierenmarks ausgeschu¨ttet wird, werden β1-
Rezeptoren an Herz und Gefa¨ßsystem stimuliert und die Herzfrequenz sowie die
Kontraktilita¨t erho¨ht [26]. Gleichzeitig wird durch die vom Sympathikus vermit-
telte Hormonausschu¨ttung eine Vasokonstriktion (Gefa¨ßverengung) erreicht [26].
Der Parasympathikus hat allgemein einen hemmenden Effekt und wirkt insbeson-
dere in der Vorhofregion des Herzes. Durch Azetylcholin kann die Herzta¨tigkeit
gehemmt, d. h. die Kontraktilita¨t und die Herzfrequenz reduziert werden. Entschei-
dend fu¨r die Herzfrequenz ist der u¨ber den Parasympathikus vermittelte vagale
Tonus. Der Sympathikus hat einen geringen Einfluss auf die Herzfrequenz [7].
Die Blutdruckmessung erfolgt u¨ber afferente Nervenbahnen mittels Barorezep-
toren. Im Aortenbogen und Karotissinus befinden sich hierfu¨r Druckrezepto-
ren, welche die mittlere Intensita¨t aber auch die Drucka¨nderungsgeschwindig-
keit (Proportional-Differential-Rezeptoren) registrieren und eine Beurteilung der
Druckschwankungen und der Herzfrequenz ermo¨glichen. Des weiteren sind Che-
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morezeptoren zur CO2-Partialdruckmessung vorhanden [26].
Neben der Medulla oblongata hat auch der ihr u¨bergeordnete Hypothalamus (Hir-
nanhangdru¨se) Einfluss auf die Blutdruckregulation und synthetisiert Adiuretin
(ADH), welches eine vasokonstriktive und die Diurese (Harnbildung) hemmende
Wirkung hat. U¨ber Dehnungsrezeptoren, welche die Herzfu¨llung und das veno¨se
Blutvolumen registrieren, werden Herzentlastungsreflexe, wie Harnausscheidung
und Dilatation des Myokards ermo¨glicht. Bei einer Zunahme des Blutvolumens
wird die ADH-Freisetzung reduziert und die renale Flu¨ssigkeitsausscheidung er-
ho¨ht. Bei einer versta¨rkten Vorhofdehnung wird aus den Kardiomyozyten Atrio-
peptin freigesetzt, welches die Aldosteron-Freisetzung hemmt und zu einer er-
ho¨hten Diurese fu¨hrt. Entscheidend fu¨r die Blutvolumenregulation ist das Renin-
Angiotensin-(Aldosteron)-System der Niere. U¨ber eine transkapillare Flu¨ssigkeits-
verschiebung kann die Diurese und damit indirekt der Blutdruck reguliert werden.
In der Niere wird bei Druckabfall und Minderdurchblutung Renin gebildet, welches
die Angiotensin II-Synthese bedingt und somit auch vasokonstriktiv wirkt. Von
der Nebennierenrinde wird außerdem versta¨rkt Aldosteron ausgeschu¨ttet, durch
dessen diuresehemmende Wirkung das Blutvolumen erho¨ht wird und folglich der
Blutdruck wieder ansteigt [26].
Des weiteren wird der Blutdruck auch durch zerebrale und kortikale Einflu¨sse, wie
beispielsweise unter Stressbedingungen, beeinflusst [26].
2.3 Das kardiovaskula¨re System in der Schwangerschaft
Wa¨hrend der Schwangerschaft stellt sich der mu¨tterliche Organismus auf die An-
spru¨che ein, die das Wachstum und die Erna¨hrung des Kindes vor, wa¨hrend und
nach der Geburt an den Ko¨rper stellen. Die Anpassungsvorga¨nge werden im We-
sentlichen durch Hormone der feto-plazentaren Einheit ausgelo¨st [18].
Im Verlauf der Schwangerschaft nimmt das maternale Gewicht um ca. 11 kg zu.
Damit verbunden vermehrt sich das Ko¨rperwasser um 6-7 l. Das intrazellula¨re
Flu¨ssigkeitsvolumen bleibt hierbei konstant. Das intravaskula¨re Volumen, welches
sich um bis zu 35 Prozent vergro¨ßert und zwischen der 32.-36. Schwangerschaftswo-
che sein Maximum erreicht, stellt besondere Anforderungen an die Herz-Kreislauf-
Regulation. Einhergehend mit der Volumenvergro¨ßerung nimmt das Herzzeitvo-
lumen zu und erreicht wa¨hrend der 32. Schwangerschaftswoche sein Maximum
von 5 l/min pro m2 Ko¨rperoberfla¨che. Teilweise wird dies durch einen Herzfre-
quenzanstieg von etwa 20 Schla¨gen pro Minute erreicht. Parallel dazu nimmt der
periphere Gefa¨ßwiderstand ab, steigt aber nach der 32. Schwangerschaftswoche
wieder an [35]. Diese A¨nderung wird durch das Renin-Angiotensin-System ausge-
lo¨st [2]. Das zirkulierende Renin und dessen Substrat Angiotensinogen ist in der
Schwangerschaft erho¨ht, da die Plazenta direkt Prorenin synthetisiert. Aufgrund
des damit verbundenen hohen Angiotensin II-Spiegels werden vermutlich die fu¨r
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dieses Hormon sensitiven AT1-Rezeptoren in Gefa¨ßen, Nieren und Plazenta her-
unter reguliert und u¨ber AT2-Rezeptoren vasodilatatorische Substanzen induziert.
Schwangere sind dadurch resistent gegenu¨ber vasokonstriktiven Effekten von An-
giotensin II [2].
Der arterielle Blutdruck a¨ndert sich in der Schwangerschaft meist nicht wesent-
lich. Der systolische Blutdruck bleibt konstant, wa¨hrend der diastolische Blutdruck
wa¨hrend der 1. Schwangerschaftsha¨lfte abfa¨llt und in der 2. Schwangerschaftsha¨lf-
te um ca. 10mmHg gegenu¨ber Nichtschwangeren ansteigt [18].
In der Niere kommt es durch eine Hypertrophie der Nephrone und einer Zunah-
me des tubuinterstitiellen Volumens zu einer Gro¨ßenzunahme der Niere um etwa
1 cm. Durch das Ansteigen des intravaskula¨ren Volumens und des Herzzeitvolu-
mens nimmt die Nierendurchblutung und das glomerula¨re Filtrationsvolumen zu
[18]. Auch diese Vera¨nderungen erreichen in der 32. Schwangerschaftswoche ihren
Maximalwert und nehmen danach wieder ab. Mit der erho¨hten Filtration steigt
auch die gefilterte Glukosemenge und es kommt zu einer physiologischen Glukos-
urie. Am Ende des 1. Schwangerschaftstrimesters kommt es zu einer physiologi-
schen Dilatation der ableitenden Harnwege, wodurch das Eindringen von Keimen
begu¨nstigt wird. Serumkreatinin- und Harnsa¨urekonzentration sind wa¨hrend der
Schwangerschaft reduziert [18].
Des weiteren wird durch die Ausschu¨ttung von Progesteron, einem Hormon der
feto-plazentaren Einheit, die Medulla oblongata stimuliert. Wa¨hrend die Atemfre-
quenz nahezu gleich bleibt, steigt das Atemvolumen und damit das Atemminu-
tenvolumen um bis zu 40 Prozent an. Die Vitalkapazita¨t, Totalkapazita¨t und in-
bzw. expiratorisches Reservevolumen sind bei Schwangeren erniedrigt [18]. Durch
die Hyperventilation kommt es zu einem erniedrigten PCO2 und einer leichten Al-
kalose. Schwangere leiden ha¨ufig an Dyspnoe [2].
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3 Hypertension in der Schwangerschaft
3.1 Klassifizierung hypertensiver
Schwangerschaftserkrankungen
Es ko¨nnen in der Schwangerschaft verschiedene Formen von Hypertonie auftre-
ten, jedoch alle vorwiegend in der 2. Schwangerschaftsha¨lfte. Folgende klinisch-
symptomatische Einteilung wird vorgeschlagen [18]:
Schwangerschaftsinduzierte Hypertonie Eine schwangerschaftsinduzierte Hy-
pertonie liegt vor, wenn der diastolische Blutdruck u¨ber 90mmHg liegt, aber kei-
ne Proteinurie vorhanden ist und keine vorige Hypertension vorhanden war. Als
Proteinurie wird eine erho¨hte Eiweißausscheidung im Harn bezeichnet. Bei Nicht-
schwangeren sind nur geringe Eiweißspuren im Harn vorhanden. Durch die erho¨hte
Durchla¨ssigkeit der Kapillaren wa¨hrend der Schwangerschaft ist die Eiweißaus-
scheidung jedoch physiologisch erho¨ht. Die Gestations-Proteinurie ist definiert als
Proteinurie von mehr als 0,5 g/l im 24 Std.-Urin.
Pra¨eklampsie Die Pra¨eklampsie ist definiert als eine Kombination von schwan-
gerschaftsinduzierter Hypertonie bei gleichzeitig auftretender Proteinurie.
Eklampsie Kommen zu den oben genannten Symptomen der Pra¨eklampsie
eklamptische Anfa¨lle hinzu, d. h. tonisch-klonische Kra¨mpfe in tiefer Bewustlo-
sigkeit, welche durch Spasmen der Hirngefa¨ße ausgelo¨st werden, entspricht dies
dem Krankheitsbild der Eklampsie. Vorboten sind starke Kopfschmerzen, Augen-
symptome, Hyperreflexie und Magensymptome [18].
HELLP-Syndrom Das HELLP-Syndrom (Ha¨molyse, elevated liver enzyms, low
platelet counts) wird als eigenes Krankheitsbild oder als eine Symptomenkom-
bination bei Pra¨eklampsie diskutiert [2], [18]. Es ist durch Ha¨molyse, erho¨hte
Leberenzymwerte und Thrombozytopenie charakterisiert und handelt sich um ei-
ne schwerwiegende Verlaufsform, welche unabha¨ngig vom Schweregrad der Pra¨e-
klampsie auftritt.
Pfropfhypertonie und Pfropfpra¨eklampsie Treten bei Patientinnen mit chro-
nischer Hypertonie eine zusa¨tzliche Hypertension beziehungsweise Pra¨eklampsie-
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symptome auf, so werden diese als Pfropfhypertonie beziehungsweise Pfropfpra¨e-
klampsie klassifiziert.
3.2 Pathogenese der Pra¨eklampsie
Die Pathogenese der Pra¨eklampsie ist komplex. Trotz intensiver Forschung ist die
genaue A¨tiologie unbekannt. Die zurzeit ga¨ngige Vorstellung beinhaltet, dass es zu
einer abnormalen Implantation des Throphoblasten mit insuffizienter Spiralarteri-
enausbildung kommt, was zu einer endothelialen Dysfunktion und einer inada¨qua-
ten Perfusion der Plazenta fu¨hrt [36, 3, 37]. Verbunden damit ist das vermindert
exprimierte HLA-G-Protein (Human Leukocyte Antigen G), welches vermutlich
die mu¨tterliche Immuntoleranz gegenu¨ber der feto-plazentaren Einheit induziert,
und bei Pra¨eklampsie eine Immunantwort auslo¨st [38]. Des weiteren werden bei
Pra¨eklampsie vermindert Integrine exprimiert, welche als Rezeptoren fu¨r Matrix-
proteine fungieren, und Proteasen wie Matrixmetalloproteinasen [2]. Vermutlich
ist zusa¨tzlich das Zytokin- und Prostaglandinspektrum der Plazenta vera¨ndert [2].
Die Sto¨rung der Spiralarterienbildung ist die Ursache der utero-plazentaren Per-
fusionssto¨rung, die sich mit zunehmenden Bedarf des Feten verschlechtert und zur
Wachstumsretardierung fu¨hrt. Zusa¨tzlich ist die utero-plazentare Perfusion durch
Vasokonstriktoren gefa¨hrdet, da die Schwangeren mit Pra¨eklampsie ihre kontrak-
tionsfa¨hige muskula¨re Wand behalten [2]. Durch den Endothelschaden [39] werden
weniger Vasodilatatoren synthetisiert. Gleichzeitig werden gesteigert vasokonstrik-
tive Substanzen gebildet [37, 38]. Durch das gesto¨rte Gleichgewicht zwischen Va-
sokonstriktoren und -dilatatoren kommt es zusa¨tzlich zu Mikrotromben. Die Va-
sokonstriktion der Niere fu¨hrt zu einem Abfall der glomerula¨ren Filtrationsrate.
Die Filtrationsbarriere wird gesto¨rt und dadurch eine Proteinurie ausgelo¨st. Die
schwangerschaftsspezifischen Mechanismen des Renin-Angiotensin-Systems sind
bei Pra¨eklampsie fundamental gesto¨rt [2]. Obwohl das im Kreislauf zirkulieren-
de Angiotensin II reduziert ist, kommt es zu einer Hyperreaktion, da die AT1-
Rezeptoren-Expression erho¨ht ist. Es wurde bei Pra¨eklampsie außerdem ein An-
tiko¨rper nachgewiesen, der sich an die AT1-Rezeptoren bindet und diese aktiviert
[2, 40]. Des weiteren ist das Blutvolumen bei Pra¨eklampsie reduziert, was offenbar
mit der erho¨hten Vasokonstriktion zusammenha¨ngt [41].
3.3 Behandlung der Hypertension in der Schwangerschaft
Bei der Behandlung der hypertensiven Erkrankungen steht das Wohl der Mutter
im Vordergrund. Die kausale Therapie der Pra¨eklampsie ist die Beendigung der
Schwangerschaft. Allein das Entfernen der Plazenta fu¨hrt zu einer Heilung [4].
Tritt sie vor der 33. Schwangerschaftswoche auf, d. h. vor der Lungenreife des Fe-
ten, erfolgt eine stationa¨re Einweisung, wodurch die Schwangerschaft durch eine
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ada¨quate Betreuung oft verla¨ngert werden kann, beziehungsweise durch die Gabe
von Glukokortikoiden der Surfactant-Faktor zur Lungenreifung des Feten fru¨hzei-
tig ausgelo¨st werden kann [2]. Die medikamento¨se Behandlung der Mutter umfasst
im wesentlichen Antihypertensiva und Antikonvulsiva. Beim Einsatz von Antihy-
pertensiva wird bei leichten Hypertensionen zur Zuru¨ckhaltung geraten, da durch
die Blutdrucksenkung die utero-plazentare Perfusion beeintra¨chtigt wird [42]. Als
Substanzen kommen α-Methyl-Dopa, Hydralazine und Diazoxide in Frage [4]. Die-
se Stoffe wirken aufgrund einer gefa¨ßdilatierenden Wirkung blutdrucksenkend.
Antikonvulsiva stehen heute im Zentrum der Behandlung [18]. Durch Magnesi-
umsulfat wird eine leichte Blutdrucksenkung und eine Sedierung der Patientin
erreicht. Das Risiko eines eklamptischen Anfalls wird hierdurch halbiert [43]. Zu-
sa¨tzlich wird mittels Acetylsalicylsa¨ure die Gefa¨ßregulation positiv beeinflusst [44].
Neben der medikamento¨sen Behandlung kann durch eine eiweißreiche Erna¨hrung
sowie durch Bettruhe der Krankheitsverlauf wesentlich abgemildert werden. [18].
3.4 Fru¨herkennung der Pra¨eklampsie
Im Rahmen der Schwangerenbetreuung werden routinema¨ßig verschiedene Un-
tersuchungen durchgefu¨hrt, welche zur Beurteilung des maternalen und fetalen
Zustandes dienen und eine Risikostratifizierung erlauben sollen [18]. Bei jeder
Schwangerenuntersuchung werden neben den geburtshilflichen Untersuchungen
(Becken, Beckenmuskulatur, Vagina, Haut, Kindslage, Gewichtszunahme, Leibes-
umfang, Bauchform und das Abho¨ren der fetalen Herzto¨ne) folgende Tests durch-
gefu¨hrt:
• Bestimmung des arteriellen systolischen und diastolischen Blutdrucks
• Untersuchung des Mittelstrahlurins auf Eiweiß, Zucker, Urinsediment; gege-
benenfalls eine bakteriologische Untersuchung
• Gewichtskontrolle
• Untersuchung auf O¨deme
Bei der ersten Untersuchung werden zusa¨tzlich serologische Untersuchungen zur
Feststellung der Blutgruppe, des Rhesusfaktors sowie regula¨rer und irregula¨rer
Antiko¨rper durchgefu¨hrt. Als Risikoschwangere gelten Schwangere mit einem oder
mehreren der folgenden Risikofaktoren (Empfehlung der Deutschen Gesellschaft
fu¨r perinatale Medizin∗):
1. Hypertensive Erkrankung
2. U¨bertragung (Geburtsterminu¨berschreitung, d. h. Geburt nach dem 291.
Schwangerschaftstag)
3. Morbus haemolyticus fetalis (immunologisch bedingte Ha¨molyseerkrankung)
4. Diabetes mellitus
5. drohende oder im Gang befindliche Fru¨hgeburt
∗http://www.frauenklinik.med.tu-muenchen.de/dgpm/
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6. anamnestische Hinweise
7. spa¨te Erst- (ab 30 Jahre) oder Mehrgeba¨rende (ab 40 Jahre); junge Erstge-
ba¨rende (unter 20 Jahre)
8. Organerkrankungen
9. schwere Schwangerschaftsana¨mie
10. Lageanomalien des Feten
11. Adipositas, d. h. U¨bergewicht von mehr als 15 kg
12. Infektionskrankheiten (Syphilis, Tuberkulose u.a.)
13. Missverha¨ltnis zwischen Gro¨ßenzunahme des Uterus und der Schwanger-
schaftsdauer
14. Blutungen
In Deutschland liegt die Rate von Risikoschwangeren bei etwa 30 Prozent [18].
Wird ein erho¨htes Risiko festgestellt, kann mit verschiedenen Diagnoseverfahren
der Schwangerschaftsverlauf, insbesondere die Entwicklung des Feten, gezielt u¨ber-
wacht werden:
• Methoden zur U¨berwachung der respiratorischen Plazentafunktion (Kardio-
tokographie, Amniskopie, Blutflussmessung)
• Methoden zur U¨berwachung der nutritorischen Plazentafunktion (Ultra-
schalldiagnostik, Hormonbestimmungen, Blutflussmessung)
• Methoden zur Bestimmung der Lungenreife des Feten
• Amniozentese
Die bei der Routineuntersuchung regelma¨ßig durchgefu¨hrte Kontrolle des arteriel-
len Blutdrucks erlaubt hierbei ein zeitiges Erkennen der schwangerschaftsinduzier-
ten Hypertonie, jedoch nicht der Pra¨eklampsie [45]. Ebenso sind Labortests wie
Harnsa¨ure- und Ha¨matokritwertbestimmung keine geeigneten Pra¨diktoren [46].
Das Auftreten einer zeitigen Mikroalbuminurie steht hingehen in einem gewissen
Zusammenhang mit einer spa¨teren Entwicklung von Pra¨eklampsie. In einer Studie
wurde eine Sensitivita¨t des Parameters von 88,9 Prozent und eine Spezifita¨t von
67,9 Prozent gemessen [47].
Des weiteren wurde ein Provokationstest (Roll-over Test) vorgeschlagen, der zwi-
schen der 28.-32. Schwangerschaftswoche, d. h. recht spa¨t, durchgefu¨hrt wird [48].
Der Ansatz besteht darin, die Blutdrucka¨nderung bei einer Lagea¨nderung der
Schwangeren zu messen und wird als Ansprechbarkeit des Gefa¨ßsystems auf An-
giotensin II interpretiert.
Das derzeit wichtigste Verfahren zur Pra¨eklampsie-Fru¨herkennung ist jedoch die
utero-plazentare Blutflussmessung in den beiden Uterinartieren [4]. Es wird der
sogenannte Pulsatility-Index, welcher die Oszillationen der Blutflusswellenform
misst, bestimmt. Ist die utero-plazentare Perfusion gesto¨rt, a¨ußert sich dies in ei-
nem Notching der Blutflusskurve. Die Sensitivita¨t der Methodik liegt allerdings
nur bei 20 Prozent, wa¨hrend eine Spezifita¨t von etwa 100 Prozent erreicht wird
[1].
Insgesamt gesehen sind die Fru¨herkennungsmo¨glichkeiten von Pra¨eklampsie somit
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eher als begrenzt zu bewerten und erfordern neue Herangehensweisen und Metho-
den fu¨r eine deutlich verbesserte Risikostratifizierung [49].
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4 Variabilita¨tsanalyse kardiovaskula¨rer Zeitreihen
4.1 Physiologischer Hintergrund der Herzfrequenz- und
Blutdruckvariabilita¨t
Die Fluktuationen von Herzfrequenz und Blutdruck reflektieren zu einem gewissen
Teil autonome Regulationsprozesse, deren Analyse einen Einblick in die darunter
liegenden Systeme erlaubt [50]. Sowohl Herzfrequenz als auch Blutdruck sind von
mehreren dominanten Rhythmen gepra¨gt [51].
Im Zusammenhang mit der Atmung treten in Herzfrequenz und Blutdruck hochfre-
quente (HF) Oszillationen auf, welche zu den seit langem bekannten Pha¨nomenen
der respiratorischen Sinusarrhythmie (RSA) der Herzfrequenz [21], beziehungswei-
se den Wellen zweiter Ordnung im Blutdruck fu¨hren [28]. Es wurden hierbei drei
verschiedene Wechselwirkungsmechanismen diskutiert [52]: a) eine zentrale Kopp-
lung zwischen den Atemmotorneuronen und der Herzfrequenz, b) eine indirekte
Kopplung durch die mit der Atmung verbundenen Blutdruckschwankungen mittels
des Baroreflex und c) eine Herzfrequenzmodulation durch Lungendehnungsrezep-
toren. Aufgrund von verschiedenen Untersuchungen (Sinoaorthale Denervierung,
etc.) geht man heute davon aus, dass die RSA unter normalen Bedingungen imWe-
sentlichen durch den Baroreflex hervorgerufen wird [22, 53]. Die atmungsbedingten
Schwankungen stimulieren die Feuerrate der Druckrezeptoren in Aortenbogen und
Karotissinus und lo¨sen den Baroreflex und damit eine Herzfrequenzadaption aus.
Bei einer langsamen oder tiefen Atmung ist der Effekt sta¨rker ausgepra¨gt als bei
einer schnellen oder flachen Atmung [21]. Des weiteren ist die RSA alters - und
geschlechtsabha¨ngig [52]. Da bei einer parasympathischen Blockade die RSA na-
hezu verschwindet, gilt die Leistung der Herzfrequenzvariabilita¨t im HF-Band als
Ausdruck der vagalen Aktivita¨t [12].
Neben den HF-Schwankungen sind der Blutdruckkurve niederfrequente (LF) Os-
zillationen, sogenannte Mayerwellen beziehungsweise Blutdruckwellen dritter Ord-
nung, u¨berlagert, die durch die Vasomotorik des arteriellen Gefa¨ßsystems (arteri-
eller Effekt des Baroreflex) generiert werden [28]. Durch die sympathisch bedingte
Ausschu¨ttung von vasokonstriktiven Hormonen kommt es zu Blutdruckschwan-
kungen mit einer Periodendauer von 10-20 Sekunden [50]. Aufgrund der barore-
flexbedingten Kopplung von Herzfrequenz und Blutdruck, beziehungsweise durch
die gleichzeitig mit der humoral ausgelo¨sten Vasomotorik beeinflusste Herzakti-
vita¨t (Adrenalin wirkt auf Herz und Gefa¨ßsystem), sind die LF-Schwankungen
auch im Spektrum der Herzfrequenzzeitreihe sichtbar [51]. Im Gegensatz zur HF-
Leistung, wird die LF-Leistung sowohl sympathischen als auch parasympathischen
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Einflu¨ssen zugeordnet [54].
Neben den LF- und HF-Schwankungen sind sowohl Herzfrequenz als auch Blut-
druck durch sehr niederfrequente Rhythmen gepra¨gt (VLF- very low frequency;
ULF - ultra low frequency). Die Schwankungen im VLF-Bereich sind vermutlich
auf Thermoregulationsprozesse, auf das Renin-Angiotensin-System und auf endo-
gene Katecholamine zuru¨ckzufu¨hren [55]. Im ULF-Bereich der Herzfrequenz- und
Blutdruckvariabilita¨t werden unter anderem zirkadiane Rhythmen erfasst, welche
den Einfluss des Tagesrhythmus auf die autonome Regulation widerspiegeln [56].
4.2 Etablierte und erweiterte Verfahren der Herzfrequenz- und
Blutdruckvariabilita¨tsanalyse
4.2.1 Zeitbereich
Zur Analyse der Herzfrequenzvariabilita¨t wurden wa¨hrend der letzten 20 Jahre
eine Vielzahl von Parametern entwickelt. Eine Reihe von diesen Parametern wurde
durch die
”
Task Force of the European Society of Pacing and Electrophysiology“ als
Standard vorgeschlagen [12]. Die Standardparameter im Zeitbereich basieren auf
statistischen und geometrischen Verfahren und lassen sich ebenso fu¨r die Analyse
der Blutdruckvariabilita¨t verwenden. Die vorgeschlagen Parameter sind:
meanNN Mittelwert aller NN-Intervalle; in ms bzw. mmHg
sdNN Standardabweichung aller NN-Intervalle; in ms bzw. mmHg
sdaNN5 Standardabweichung aller u¨ber 5 Minuten gemittelten NN-Intervalle; in
ms bzw. mmHg
rmssd Quadratwurzel der Summe der quadrierten NN-Intervalldifferenzen; in ms
bzw. mmHg
pNN50 Prozentzahl der NN-Intervalldifferenzen gro¨ßer 50ms in ms
HRV triangular Anzahl aller NN-Intervalle dividiert durch die Ho¨he des Histo-
gramms aller NN-Intervalle bei einem bin-Abstand von 1/128 s.
Es wird empfohlen, meanNN, sdNN und HRV triangular zu berechnen, um einen
Gesamtu¨berblick u¨ber die Herzfrequenzvariabilita¨t (Blutdruckvariabilita¨t) zu be-
kommen. Der Parameter sdaNN5 gibt Auskunft u¨ber die Langzeit-Variabilita¨t
und ist vor allem bei 24h-Auswertungen anzuwenden. Der Parameter rmssd beur-
teilt die Schlag-zu-Schlag-Differenzen und gibt somit Auskunft u¨ber die Kurzzeit-
Variabilita¨t. Zwischen pNN50 und rmssd liegt ein starker statistischer Zusammen-
hang vor. Aufgrund besserer statistischer Eigenschaften ist rmssd zu bevorzugen.
Abbildung 4.1 zeigt an einem Beispiel eine 30-minu¨tige Herzfrequenzzeitreihe so-
wie dessen Histogramm.
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Abbildung 4.1: Tachogramm, Histogramm und Leistungsdichtespektrum einer 30-minu¨tigen
Herzfrequenzzeitreihe eines Gesunden
4.2.2 Frequenzbereich
Aufgrund der seit langem bekannten LF- und HF-Schwankungen wurden schon
sehr fru¨h Spektralanalysen von Herzfrequenz- und Blutdruckzeitreihen durchge-
fu¨hrt [57, 51]. Voraussetzung fu¨r eine Spektralanalyse ist die Stationarita¨t des
zu transformierenden Signals. Stationarita¨t ist gegeben, wenn die statistischen
Eigenschaften des Signals unabha¨ngig von der Zeit sind. Um eine Quasistationa-
rita¨t (schwache Stationarita¨t) der Herzfrequenz- und Blutdruckzeitreihen zu ge-
wa¨hrleisten, d. h. zeitinvariante Erwartungswerte und Autokorrelationsfunktionen,
werden ha¨ufig Kurzzeitmessungen (5min) unter Ruhebedingungen durchgefu¨hrt.
Anhand dieser Messreihen ko¨nnen Abscha¨tzungen der LF- und der HF-Leistung
durchgefu¨hrt werden. Leistungen in den niederen Frequenzba¨ndern (VLF und
ULF) sind aufgrund der kurzen Messdauer nicht sinnvoll. Liegen la¨ngere Messrei-
hen vor, so lassen sich entsprechend auch die VLF und ULF-Komponenten be-
werten. Da Langzeitmessungen in der Regel nicht unter Ruhebedingungen durch-
gefu¨hrt werden, gewinnt hier das Problem der Nichtstationarita¨t an Bedeutung.
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Es ist beispielsweise davon auszugehen, dass die LF- und HF-Modulationen der
Herzfrequenz innerhalb von 24 Stunden stark variieren. Es wird daher empfohlen,
aus der gesamten 24h-Messreihe die ULF- und VLF- Leistungen zu bewerten, und
die LF- beziehungsweise HF-Leistungen nur innerhalb quasistationa¨rer Phasen zu
analysieren.
Folgende Frequenzbereichsparameter werden durch die Task Force vorgeschlagen:
P Gesamtleistung der Zeitreihe; in ms2 bzw. mmHg2
ULV Leistung im Frequenzband 0-0,003Hz; in ms2 bzw. mmHg2
VLF Leistung im Frequenzband 0,003-0,04Hz; in ms2 bzw. mmHg2
LF Leistung im Frequenzband 0,04-0,15Hz; in ms2 bzw. mmHg2
HF Leistung im Frequenzband 0,15-0,4Hz; in ms2 bzw. mmHg2
LF/HF Verha¨ltnis aus LF - und HF -Leistung
LFn Verha¨ltnis aus LF -Leistung und HF+LF -Leistung
Neben diesen Parametern existieren auf die Gesamtleistung normierte Versionen
der Parameter (UVLF/P, VLF/P, LF/P, HF/P).
Die U¨berfu¨hrung der Zeitreihen in den Frequenzbereich erfolgt mittels Periodo-
grammen oder mittels autoregressiven Modellen. Die Eignung beider Methoden
wurde in verschiedenen Studien untersucht [58]. Autoregressive Modelle sind ins-
besondere bei extrem kurzen Zeitreihen zur Scha¨tzung der spektralen Leistungs-
dichte vorteilhaft. Problematisch ist hier die Bestimmung einer geeigneten Mo-
dellordnung.
Voraussetzung fu¨r die Spektralanalyse von Herzfrequenz und Blutdruck mit der
Frequenzeinheit Hz ist eine a¨quidistante Zeitbasis der Schlag-zu-Schlag gemes-
senen Werte. Es wird hierfu¨r eine lineare Interpolation vorgeschlagen. Alternativ
kann die Spektralanalyse auch auf die Herzfrequenz bezogen mit der Einheit 1/BBI
erfolgen. Diese Darstellung ist jedoch unu¨blich.
Um gezielt transiente Phasen in der Herzfrequenzvariabilita¨t beziehungsweise
Blutdruckvariabilita¨t zu analysieren, wurden verschiedene zeitvariante Spektral-
analysen vorgeschlagen, wie z. B. Wavelet-Analyse, Short-time Fourrieranalyse
und adaptive autoregressive Modelle [59, 60, 61]. Zeitvariante Analysen sind ins-
besondere bei Zustandsa¨nderungen des Systems, wie z. B. beim Auftreten von
ventrikula¨ren Tachykardien interessant.
In der vorliegenden Arbeit wurde die Fast Fourier Transformation mit einem
Blackman-Harris-Window angewendet. Die Interpolation betrug 250ms. Abbil-
dung 4.1 zeigt das Leistungsdichtespektrum einer 30 minu¨tigen Herzfrequenz-
zeitreihe einer gesunden Nichtschwangeren.
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4.2.3 Nichtlineare Dynamik
Um die Komplexita¨t der Herz-Kreislauf-Regulation erfassen zu ko¨nnen, ist der Ein-
satz von nichtlinearen Signalanalyseverfahren hilfreich [25, 24, 62, 63, 64]. Hierzu
wurden in den letzten Jahren versta¨rkt Verfahren aus dem Bereich der Nichtlinea-
ren Dynamik beziehungsweise des deterministischen Chaos eingesetzt. An dieser
Stelle soll ein kurzer U¨berblick u¨ber einige wesentliche Ansa¨tze gegeben werden.
Korrelationsdimension und maximaler Lyapunov-Exponent Im Gegensatz zu
den linearen Verfahren, bei denen die Analyse im Zeit- und Frequenzbereich er-
folgt, basieren viele Verfahren des deterministischen Chaos auf multidimensionalen
Phasenraum-Darstellungen, mit deren Hilfe die Strukturen von komplexen Syste-
men aufgezeigt werden ko¨nnen, die im Zeit- beziehungsweise Frequenzbereich nicht
sichtbar werden [65]. Obwohl komplexe Systeme unter Umsta¨nden durch verschie-
dene Variablen beeinflusst werden, wurde von Takens ein Theorem aufgestellt
und bewiesen, welches besagt, dass sich im Prinzip aus der genauen Kenntnis
einer einzelnen der beschreibenden Variablen Informationen u¨ber das gesamte Sy-
stem gewinnen lassen [66]. Deterministische dissipative Systeme beschreiben im
Phasenraum Bahnen (Trajektorien). Die Trajektorien solcher dynamischen Syste-
me, zu denen auch natu¨rliche Systeme geza¨hlt werden, laufen auf einen Attraktor
zu und bleiben auf ihm. Im Falle einer chaotischen Dynamik entstehen seltsame
Attraktoren, sogenannte fraktale Gebilde im Phasenraum, die sehr komplizier-
te aber zugleich geordnet erscheinende geometrische Formen annehmen ko¨nnen.
Rein stochastische Signale beschreiben im Phasenraum diffuse Punktwolken. Ein
klassisches Beispiel fu¨r ein nichtlineares System mit chaotischer Dynamik ist das
Ro¨ssler-System, welches auf einem seltsamen Attraktor verla¨uft (siehe Abbildung
4.2).
Die wichtigste Phasenraum-Rekonstruktion von Attraktoren ist die Delay-
Methode, bei der aus zeitlich verzo¨gerten Messwerten xn, Vektoren sn in einem
Einbettungsraum realisiert werden:
sn = (xn−(m−1)τ , xn−(m−2)τ , ..., xn) (4.1)
Entscheidend fu¨r eine exakte Einbettung des Systems ist die Wahl der Einbet-
tungsdimension m und des Delays τ . Grundsa¨tzlich gilt: ist τ sehr klein, dann
sind die sn stark korreliert, ist τ sehr groß, so sind sn nahezu unkorreliert. Fu¨r die
Bestimmung eines geeigneten Delays τ lassen sich die Autokorrelations- bzw. die
Autotransinformationsfunktion des MesswertvektorsX heranziehen. Wird hier ein
Minimum unterschritten, so kann die entsprechende Verschiebung τ grundsa¨tzlich
als geeignetes Delay betrachtet werden [65].
Ein Ansatz zur Bestimmung der Einbettungsdimension m ist die Methode der
False Nearest Neighbors. Das Prinzip des Verfahrens besteht darin zu mes-
sen, ob im Phasenraum dicht beieinander liegende Punkte sich in ihrer Evolution
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Abbildung 4.2: Beispiel fu¨r ein nichtlineares System mit seltsamen Attraktor: Ro¨ssler-System.
Dreidimensionale Phasenraum-Darstellung.
stark voneinander entfernen. Wird hierbei ein gewisser Schwellwert u¨berschritten,
so ist davon auszugehen, dass beide Punkte im realen Attraktor nicht benach-
bart sind und nur durch eine zu geringe Wahl der Einbettungsdimension fa¨lschlich
nebeneinander projiziert wurden. Tritt ein solcher Fall auf, wird iterativ die Ein-
bettungsdimension um eins erho¨ht, das System neu rekonstruiert und der Test
wiederholt.
Eine wichtige Gro¨ße, mit der man Attraktoren beschreiben kann, ist die Korre-
lationsdimension D. Sie beschreibt die ra¨umliche Korrelation von Punkten eines
Attraktors.
D = lim
r→0
lim
n→∞
d lnC(r, n)
d log r
(4.2)
C(r, n) ist hierbei das so genannte Korrelationsintegral und beschreibt die Wahr-
scheinlichkeit dafu¨r, dass zwei beliebige Punkte sn(i) und sn(j) einer bestimmten
Bahn der La¨nge n auf dem Attraktor weniger als r voneinander entfernt sind.
C(r, n) kann als ein Maß dafu¨r angesehen werden, wie dicht die Datenpunkte des
Attraktors den Phasenraum belegen, in dem sie eingebettet sind.
Die Korrelationsdimension beschreibt also, wie sich die Wahrscheinlichkeit dafu¨r,
dass zwei zufa¨llig gewa¨hlte Punkte auf dem Attraktor ho¨chstens entfernt liegen
(also sozusagen korreliert sind), a¨ndert, wenn man den Abstand variiert. Fu¨r einen
deterministisch-chaotischen Attraktor ist der Wert der Korrelationsdimension gro¨-
ßer als Eins und gebrochen (fraktal), d. h. nicht ganzzahlig. In diesem Fall handelt
es sich bei dem analysierten System um ein dissipatives System deterministisch-
chaotischer Herkunft. Systeme mit regula¨rer Dynamik haben ganzzahlige Dimen-
sionen. Bei einer stochastischen Dynamik geht die Dimension gegen unendlich.
Neben der Korrelationsdimension gibt es eine Reihe weiterer Dimensionsbegriffe,
wie etwa die Box-Dimension, die Hausdorff-Dimension oder die fraktale Dimensi-
on [65].
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Eine weitere wichtige Gro¨ße zum Beschreiben von Attraktoren ist der maximale
Lyapunov-Exponent. Chaos entsteht durch exponentielles Wachstum von infini-
tesimalen Perturbationen unter globalen Faltungsmechanismen. Der Lyapunov-
Exponent misst die Sta¨rke des Auseinanderlaufens von zwei Trajektorien, die in-
itiell infinitesimal dicht beieinander liegen und ha¨ngt von den Initialwerten ab.
Gegeben sei ein Punkt sn(i) im Phasenraum und ein sehr dicht benachbart liegen-
der Punkt sn(j), so dass die Distanz
∆(0) = |sn(i)− sn(j)| (4.3)
als infinitesimal betrachtet werden kann. Dann folgt fu¨r die Evolution der Zeitrei-
he:
∆(t) = |sm(i+ t)− sm(j + t)| (4.4)
Im Mittelwert sollte sich ∆(t) nach folgender Gesetzma¨ßigkeit entwickeln:
∆(t) ∼= ∆(0)eL (4.5)
L entspricht dem Lyapunov-Exponenten. Fu¨r jede der m Einbettungsdimensio-
nen la¨sst sich ein Lyapunov-Exponent Lm berechnen. Der maximale Lyapunov-
Exponent gibt Auskunft u¨ber das Systemverhalten. Positive Werte des maximalen
Lyapunov-Exponenten entsprechen einem Divergieren der Trajektorien (chaoti-
sche Systeme), Werte gleich Null dem Equilibrium und negative Werte dem Kon-
vergieren zum Attraktor (stabiler Fixpunkt).
Die Bestimmung von Korrelationsdimension und Lyapunov-Exponenten findet in
der Herzfrequenzvariabilita¨tsanalyse breite Anwendung [67, 68, 64, 63, 69]. Je-
doch ist die Nutzung dieser Verfahren fu¨r die Analyse der Herzfrequenz- bzw.
Blutdruckvariabilita¨t mit vielen Schwierigkeiten behaftet. Die Beschreibung bezie-
hungsweise Rekonstruktion des Systems ist durch eine oft zu geringe Datenmenge,
durch Rauschen und die nicht zu gewa¨hrleistende Niederdimensionalita¨t des Sy-
stems schwierig [70, 71]. Das Problem des Rauschens la¨sst sich durch nichtlineare
Filtertechniken reduzieren [72].
Aufgrund der beschriebenen Problematik fanden diese Verfahren in der durchge-
fu¨hrten Studie keine Anwendung.
Basierend auf den vorgestellten Grundkonzepten existieren auch einige pragma-
tische Ansa¨tze, welche in der Herzfrequenzvariabilita¨tanalyse Anwendung finden.
Als Modifikation der Korrelationsdimension wird approximierte Entropie [25] be-
rechnet, als Modifikation der Lyapunov-Exponenten die finiten Wachstumsraten
[73]. Gemeinsam ist beiden Methoden, dass die Wahl der Einbettungsdimension
a-priori festgelegt wird. Obwohl sich auf diese Weise das System nicht unbedingt
exakt rekonstruieren la¨sst, ko¨nnen so jedoch Eigenschaften der Zeitreihe extrahiert
werden, die eine gewisse praktische Bedeutung haben [74]. In Abbildung 4.3 ist in
einem Beispiel die Einbettung einer Herzfrequenzzeitreihe in einem zweidimensio-
nalen Phasenraum dargestellt.
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Abbildung 4.3: Beispiel einer in einem zweidimensionalen Phasenraum eingebetteten Herzfre-
quenzzeitreihe [Schla¨ge/min] eines gesunden Probanden. Delay=1
Fraktale Skalierungsexponenten Der Begriff des Fraktals wurde von Mandel-
brot gepra¨gt [75]. Ihm fiel auf, dass die La¨ngenangaben der Ku¨ste Großbritanniens
stark variierten und vom Messmaßstab abhingen. Mit einem kleinen Messmaßstab
nahm die Ku¨stenla¨nge zu. Er folgerte, dass bei unendlich kleinem Maßstab die Ku¨-
stenla¨nge unendlich werden mu¨sste. Des weiteren fiel ihm auf, dass, unabha¨ngig
vom Maßstab, die Strukturen a¨hnlich waren (Selbsta¨hnlichkeit) und nie in einer
einfachen Linie endeten, sondern immer eine Teilfla¨che einschlossen. Er wies dieser
Struktur dementsprechend eine Dimension zwischen 1 (Linie) und 2 (vollsta¨ndige
Fla¨che) zu und bezeichnete sie als Fraktal. Fraktale Systeme besitzen folglich keine
ganzzahlige sondern eine gebrochene Dimension (fraktale Dimension). Neben der
Selbsta¨hnlichkeit und einer fraktalen Dimension sind eine hohe Komplexita¨t sowie
die Generierung durch Iteration charakteristische Eigenschaften von Fraktalen.
Fraktale Eigenschaften ko¨nnen auch in Zeitreihen gefunden werden. Unabha¨ngig
von der betrachteten Skala, d. h. bei beliebigem Aufzoomen, werden a¨hnliche Mu-
ster sichtbar. Es liegt eine sogenannte Skaleninvarianz vor. In Abha¨ngigkeit von der
Sta¨rke des Aufzoomens, d. h. von der Gro¨ße des betrachteten Fensters wird gleich-
falls eine Reskalierung der
”
Amplitude“ no¨tig. Als praktisches Maß fu¨r die
”
Am-
plitude“ der Zeitreihe wird hierbei das Root-Mean-Square berechnet. Tra¨gt man
die Fenstergro¨ße und das entsprechende Root-Mean-Square doppelt-logarithmisch
auf, so ergibt sich bei monofraktalen Systemen ein linearer Zusammenhang, des-
sen Anstieg als Hurst-Exponent H bezeichnet wird. Werte von H > 0, 5 deuten
auf eine Langzeitkorrelation hin, Werte von H < 0.5 werden als Antikorrelation
gedeutet. H = 0, 5 entspricht dem Wert von weißem Rauschen [76].
Mit der Detrended Fluctuation Analysis wurde von Peng et al. ein Verfahren
zur Analyse fraktaler Eigenschaften in nichtstationa¨ren Zeitreihen vorgeschlagen
[77]. Die Messwerte werden hierzu kummulativ integriert und anschließend wird
innerhalb von Boxen der Trend mittels einer linearen Regressionsfunktion elimi-
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niert. Aus dem trendbereinigten Signal wird das Root-Mean-Square berechnet.
Die Boxgro¨ße wird dann, wie oben beschrieben, doppelt-logarithmisch zum Root-
Mean-Square aufgetragen. Ergibt sich ein linearer Zusammenhang, so wird aus
dem Anstieg einer entsprechenden Regressionsfunktion der Skalierungsexponent
bestimmt. Im Falle der Herzfrequenzvariabilita¨t ist der Verlauf durch einen cha-
rakteristischen Knick gekennzeichnet. Der Anstieg der beiden Regressionsgeraden
innerhalb der beiden linearen Segmente wird durch die Skalierungsexponenten α1
und α2 bezeichnet.
In einer neueren Studie konnte der Zusammenhang zwischen den Skalierungsex-
ponenten α1 und α2 und der Leistung in den mit der klassischen linearen Spek-
tralanalyse ermittelten Frequenzba¨ndern VLF, LF und HF nachgewiesen werden
[78].
In einem anderen Ansatz wird das Konzept der Fraktalita¨t auch auf die Lei-
stungsdichtespektren der Herzfrequenzzeitreihen angewendet. Bei einer doppelt
logarithmischen Darstellung von Leistung und Frequenz ergibt sich in einem be-
stimmten Frequenzband (VLF-Bereich) ein linearer Zusammenhang. Ein 1/f -
Verhalten kennzeichnet viele natu¨rliche Systeme. Als Ursprung des Signals wird
ein deterministisch-chaotisches, d. h. ein sinnvoll agierendes System angenommen.
Zur Bestimmung des Skalierungsexponenten β der Herzfrequenzzeitreihen wird
der Anstieg der Regressionsfunktion zwischen Leistung und Frequenz berechnet
[24].
Symbolische Dynamik Das Konzept der symbolischen Dynamik basiert auf ei-
ner vereinfachten Darstellung der Dynamik von Systemen mit Hilfe von Symbolen.
Entscheidend fu¨r eine solche grobe Darstellung ist die geeignete Wahl der Symbo-
le beziehungsweise eine geeignete Wahl der Symboltransformationsvorschrift. Die
Analyse von dynamischen Systemen mittels Symbolen wurde 1898 erstmalig von
Hadamard vorgestellt [79]. Es konnte gezeigt werden, dass viele dynamische Syste-
me hinreichend genau mit einer endlichen Zahl von Symbolen dargestellt werden
ko¨nnen [80].
Fu¨r die Analyse der Herzfrequenz- beziehungsweise Blutdruckvariabilita¨t mittels
Konzepten der symbolischen Dynamik ist eine pragmatische Symboltransforma-
tion notwendig. Aufgrund der oftmals sehr geringen Datenmenge steht nicht die
detaillierte Kodierung des Prozesses im Vordergrund, sondern die Erfassung einiger
pra¨gnanter Eigenschaften. Detaillierte Informationen gehen hierbei verloren, die
robusten, invarianten Eigenschaften der Herzfrequenzvariabilita¨t bleiben jedoch
erhalten und sind leichter zu interpretieren. In Abbildung 4.4 ist die von Voss
et al. [81] vorgeschlagene Symboltransformation fu¨r Kurzzeit-EKGs schematisch
dargestellt. Geeignete Parameter zur Beurteilung der symbolischen Dynamik sind
unter anderem Entropiemaße oder die relative Ha¨ufigkeit bestimmter, kontextspe-
zifischer Symbolsequenzen (Wo¨rter). Auf dem Konzept der symbolischen Dynamik
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2 Method 
Symbolic dynamics is based on a coarse-graining of the dynamics of a signal. The time series 
(in our cases the ecg or the non-invasive recorded blood pressure curve) are transformed into 
symbol sequences with symbols from a given alphabet. Some detailed information is lost but 
the coarse dynamic behavior remains and can be analyzed. Depending on the time series we 
have to define the type and number of symbols. Long time series allow a higher number of 
symbols (a higher resolution of the analysis) than short time series. 
For instance, the heart rate time series RR1,...,RRn is transformed into a symbol sequence 
s1,...,sn with symbols from the alphabet {0,1,2,3}, where µ denotes the mean of all NN­
intervals and a is a constant equal to 0.1. In this way some detailed information is lost, but the 
more general dynamic behavior can be analyzed. 
Elektrocardiogram 
RR1 RR2 RR3 RR4 RR5 RR6 
RR : nth RR interval lengthn 
symbol definition 
0 : µ  < RR n <= (1+a)* µ
1 : (1+a)* µ  < RR n < 
2 : (1- a)* µ  < RR n <= µ
3 : 0 < RR n <= (1-a)* µ
2 010 32 
series of symbols 
series of symbols 
2 0 3 1 2 0 0 2 
203 
031 
312 
words of 
length 3
002 
series of words 
distribution of words 
202 . . 333012002000 202 . . 333012002000 
pp 
word type word type
risk patient healthy person 
Figure1. Transformation of electrocardiogram (ecg) time series to word distribution 
Shannon and Renyi entropies calculated from the distributions of words are suitable measures 
for the time series complexity. Higher values of these entropies refer to higher complexities 
within the investigated time series. 
There are several quantities to characterize such symbol strings. In this paper mostly the 
probability distribution of length 3 words (words which consist of three symbols) are 
2 
Abbildung 4.4: Schematische Darstellung der Transformation einer Herzperiodenzeitreihe
RRn in eine Symbolsequenz bestehend aus vier verschiedenen Symbolen
’0’,’1’,’2’,’3’ entsprechend der Transformationsvorschrift nach [82]. µ - mitt-
lere Herzperiodendauer; a - Konstante
basierende Verfahren der Herzfrequ nzvariabilita¨tsanalyse wurden bereits vielfa¨l-
tig eingesetzt und haben ihre praktische Relevanz besta¨tigt [74, 83, 84, 82].
4.3 Verfahren zur bivariaten Analyse
Aufgrund der engen physiologischen Zusammenha¨nge zwischen Herzfrequenz- und
Blutdruckvariabilita¨t ist eine Verbundanalyse von beiden Zeitreihen von ganz be-
sonderem Interesse. Mittels geeigneter signalanalytischer Verfahren lassen sich
Zusammenha¨ng qu litativ er assen und physiologi che beziehungsweise patho-
physiologische Verhaltensweisen aufdecken. Bezogen auf die autonome Regulation
durch das zentrale vegetative Nervensystem wurden Kopplungs- beziehungsweise
Synchronisationsuntersuchungen vorwiegend zwischen Atmung und Herzfrequenz
durchgefu¨hrt. Die Regelzentre fu¨r Herzfrequenz und Atmung innerhalb de Me-
dulla oblongata werden hier als zwei sich selbsterregende nichtlineare Oszillatoren
aufgefasst. Es konnte gezeigt werden, dass es zwischen beiden Regelsystemen zu
einer Phasensynchronisation und Frequenzsynchronisation kommen kann und es
sich somit um schwach gekoppelte Oszillatoren handelt [85, 86, 87]. Die Amplitu-
den der Signale spielen hierbei keine Rolle und ko¨nnen vo¨llig unkorreliert sein.
Die Kopplung zweier Systeme erfolgt im informationstheoretischen Kontext durch
einen Informationsfluss zwischen den Systemen. Zwei Systeme X und Y gelten
somit als gekoppelt, wenn deren Signale x und y voneinander statistisch abha¨ngig
sind. Durch die Beobachtung von x kann man Informationen u¨ber y erhalten, be-
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ziehungsweise umgekehrt [88].
Sind X und Y gekoppelt, so kann es zu einer Synchronisierung zwischen beiden
Systemen kommen. Synchronisierung ist ein in der Natur weit verbreitetes Pha¨-
nomen. In der klassischen Definition nach Huygens bedeutet Synchronisierung die
Justierung von Frequenzen von periodischen sich selbst erregenden Oszillatoren
aufgrund einer schwachen Kopplung [89]. Synchronisation ist in diesem Sinn kein
Zustand sondern ein Prozess.
Wa¨hrend der letzten 15 Jahre wurde das Konzept der Synchronisation fu¨r
chaotisch-deterministische Oszillatoren verallgemeinert [85]. Es werden verschie-
dene Arten von Synchronisation unterschieden:
• Identische Synchronisation: Beide Systeme beschreiben die gleiche Trajekto-
rie.
lim
t→∞
‖y(t)− x(t)‖ = 0 (4.6)
• Phasensynchronisation: Die Differenz der Phasen der Systeme bleibt be-
schra¨nkt.
|nφ1 −mφ2| < const. n,m ∈ N (4.7)
• Frequenzsynchronisation: Die natu¨rlichen Frequenzen beider Systeme ω1 =<
dφ1/dt >t und ω2 =< dφ2/dt >t stehen in einem festen Verha¨ltnis zueinan-
der.
ω1 : ω2 = n : m n,m ∈ N (4.8)
• Generelle Synchronisation: Es besteht ein funktioneller Zusammenhang H
zwischen den Zustandsvariablen beider Systeme x und y.
lim
t→∞
‖y(t)−H(x(t))‖ = 0 (4.9)
Fu¨r eine bivariate Analyse der Herzfrequenz- und Blutdruckzeitreihen ist die Ver-
wendung des Begriffs Kopplung beziehungsweise Synchronisation aus informati-
onstheoretischer Sicht nur bedingt mo¨glich, da die Herzfrequenza¨nderungen aus-
schließlich, und die kurzzeitigen Blutdrucka¨nderungen, neben dem peripheren Wi-
derstand, im Wesentlichen durch das Herz als zentrales Organ bestimmt werden.
Das Konzept von zwei verschiedenen oszillierenden Systemen ist somit nur be-
grenzt anwendbar. Es liegt auf der einen Seite ein direkter mechanischer Zusam-
menhang vor, der von der Herzfrequenz ausgeht und auf den Blutdruck gerichtet
ist. Durch eine Herzfrequenzerho¨hung (-verringerung) kommt es, bei einem als
konstant angenommenen peripheren Widerstand, zu einer Erho¨hung (Verringe-
rung) des Herzzeitvolumens und zu einer Erho¨hung (Verringerung) des arteriellen
Blutdrucks. Dieser Einfluss der Herzfrequenz auf den Blutdruck ist nicht die Fol-
ge eines Informationsflusses, sondern die Folge einer mechanischen Wirkung und
erlaubt keine Ru¨ckschlu¨sse auf die Wechselwirkungen von Regelsystemen. In ent-
gegengesetzter Richtung, d. h. vom Blutdruck auf die Herzfrequenz gerichtet, ist
eine Verbindung beider Gro¨ßen durch den Baroreflex und damit durch autonome
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Regulationssysteme gegeben [90]. Unter pragmatischen Gesichtspunkten ist eine
Kopplungsanalyse auch fu¨r Herzfrequenz- und Blutdruckzeitreihen sinnvoll und
ermo¨glicht insbesondere eine Analyse des Baroreflexes. Die wichtigsten Verfahren
werden im Folgenden beschrieben.
4.3.1 Kreuzkorrelationsfunktion
Die Kreuzkorrelationsfunktion Rx,y ist ein klassisches Maß zur Erfassung der mitt-
leren linearen statistischen Abha¨ngigkeiten zwischen zwei ergodischen Zeitreihen
x(n), y(n). Rx,y berechnet sich in Abha¨ngigkeit des Verschiebeparameters τ auf
folgende Weise:
Rx,y(τ) =
N∑
n=1
(xn − x)(yn+τ − y)√
N∑
n=1
(xn − x)2
N∑
n=1
(yn − y)2
(4.10)
Es gilt: Rxy(τ) = Ryx(−τ). Sind x(n) und y(n) statistisch unabha¨ngig und besitzen
sie keine k periodischen Anteile, so ist Rxy(τ) = 0 fu¨r alle τ . Rxy(0) = x(n)y(n).
Fu¨r τ →∞ gilt: limRxy(τ) = x(n) · y(n) [91].
Die oben definierte Kreuzkorrelationsfunktion ist normiert und kann Werte zwi-
schen −1 und 1 annehmen. Werte nahe −1 entsprechen einer hohen umgekehrt
proportionalen Abha¨ngigkeit, Werte von Null einer statistischen Unabha¨ngigkeit
und Werte nahe 1 einer hohen Abha¨ngigkeit. Die Kreuzkorrelationsfunktion von
periodischen Signalen verla¨uft periodisch, die Kreuzkorrelationsfunktion von rein
stochastischen Signalen verla¨uft a-periodisch. Je schneller die Funktion abfa¨llt,
desto weniger Zusammenha¨nge existieren zwischen den Signalen.
Die KKF wurde hauptsa¨chlich zur Analyse der statistischen Abha¨ngigkeit zwi-
schen Atmung und Herzfrequenz eingesetzt wurde [92, 93, 94], fand aber auch bei
der Analyse von Herzfrequenz- und Blutdruckvariabilita¨t Anwendung [22].
Zur Beurteilung der Abha¨ngigkeit zwischen den Zeitreihen ko¨nnen das Maximum
der Kreuzkorrelationsfunktion (Rmax) sowie das entsprechende τmax bestimmt wer-
den. Zusa¨tzlich ko¨nnen der maximale linksseitige beziehungsweise rechtsseitige
Abfall (dRlinks/dτ , dRrechts/dτ) gemessen werden. Das Maximum und die Abfa¨l-
le geben Auskunft u¨ber die Sta¨rke des statistischen Zusammenhanges, d. h. der
Kopplung beider Systeme. τ ist ein Maß fu¨r die Phasendifferenz [62].
Abbildung 4.5 zeigt die Kreuzkorrelationsfunktion zwischen Herzfrequenz und
Blutdruck bei einer gesunden Nichtschwangeren. Es wird eine periodische Kom-
ponente mit einer Periodendauer von ca. 5 Herzschla¨gen (5 τ) sichtbar, welche
den HF-Schwankungen, die sowohl in der Herzfrequenz als auch im Blutdruck
vorhanden sind, entspricht.
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Abbildung 4.5: Kreuzkorrelationsfunktion von Herzfrequenz und Blutdruck eines gesunden
Probanden.
4.3.2 Kreuztransinformationsfunktion
Die Kreuztransinformationsfunktion erfasst die mittleren linearen und nichtlinea-
ren statistischen Abha¨ngigkeiten zwischen den Zeitreihen x(n) und y(n) und kann
somit als eine Erweiterung der Kreuzkorrelationsanalyse aufgefasst werden. Sie
basiert auf der Shannon-Entropie, welche ein klassisches Maß der Informations-
theorie ist und Auskunft u¨ber den Informationsgehalt eines Textes gibt [95]. Die
Entropie H einer Information I ist gegeben durch:
H(I) = −
∑
i
pi log2 pi (4.11)
Hierbei ist pi die Wahrscheinlichkeit, mit der das i-te Symbol des Informationstex-
tes in I auftritt. H multipliziert mit der Anzahl der Zeichen im Informationstext
gibt dann die mindestens notwendige Anzahl von Bits an, die zur Darstellung der
Information notwendig sind. Wenn die Entropie etwa einen Wert von 1 hat, dann
gilt die Information als zufa¨llig. Bei einer kleinen Entropie entha¨lt der Informati-
onstext Redundanzen oder statistische Regelma¨ßigkeiten.
Die Transinformation Ix,y zwischen zwei Zeitreihen x und y berechnet sich aus der
Summe der Einzelentropien der Zeitreihen Hx, Hy abzu¨glich der Verbundentropie
Hx,y.
Ix,y(τ) = Hx +Hy −Hx,y =
N−τ−1∑
n=1
p(xn, yn+τ ) log2
p(xn, yn+τ )
p(xn)p(yn+τ )
(4.12)
Ist die Verbundentropie beider ZeitreihenHx,y so groß wie die Summe der Einzelen-
tropien Hx und Hy, so ist die Transinformation gleich Null, d. h. beide Zeitreihen
sind statistisch unabha¨ngig und die Systeme X und Y somit nicht gekoppelt. Ist
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Abbildung 4.6: Kreuztransinformationsfunktion von Herzfrequenz und Blutdruck eines gesun-
den Probanden.
die Verbundentropie kleiner als die Summe der Einzelentropien, so besteht eine
statistische Abha¨ngigkeit. Die Kreuztransinformationsfunktion Ix,y(τ) beschreibt
die Transinformation beziehungsweise die mittlere statistische Abha¨ngigkeit zwi-
schen x und y in Abha¨ngigkeit eines Verschiebeparameters τ .
Die Kreuztransinformationsfunktion ist keine gerade Funktion da gilt: Ix,y(τ) =
Iy,x(−τ). Im Gegensatz zur Kreuzkorrelationsfunktion kann die Kreuztransin-
formationsfunktion nur positive Werte annehmen. Sie ist beschra¨nkt, da gilt:
0 ≤ Ixy(τ) ≤ min {Hx, Hy}
Von besonderer Bedeutung fu¨r die Kreuztansinformationsanalyse ist die Wahl ei-
ner geeigneten Klassenbildungsvorschrift zur Bestimmung der Ha¨ufigkeitsvertei-
lungen p(x) und p(y). Fu¨r die Analysen der vorliegende Arbeit wurde das Verfah-
ren von Sturges gewa¨hlt [96]. Die Anzahl der Klassen Nk berechnet sich hierbei
nach der folgenden Vorschrift:
Nk = 1 + 3, 32 log10N (4.13)
Neben dem hier beschriebenen, auf eine Einteilung in Klassen basierenden Ansatz
zur Bestimmung der Kreuztransinformation, gibt es alternative Ansa¨tze, bei de-
nen die Entropie anhand von Nearest-Neighbor-Distanzen abgescha¨tzt wird [97].
Zur Beurteilung der mittleren statistischen Abha¨ngigkeit zwischen Herzfrequenz-
und Blutdruckzeitreihen werden analog zur Kreuzkorrelationsfunktion das Maxi-
mum der Funktion Imax sowie das entsprechende τImax und die maximalen links-
seitigen beziehungsweise rechtsseitigen Abfa¨lle (dIlinks/dτ , dIrechts/dτ) bestimmt.
Abbildung 4.6 zeigt die Kreuztransinformationsfunktion von einer Herzfrequenz-
und Blutdruckzeitreihe eines gesunden Probanden. Es handelt sich um den glei-
chen Beispieldatensatz wie in Abbildung 4.5. Die Kreuztansinformationsanalyse
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wurde prima¨r zur bivariaten Analyse von Herzfrequenz und Atemphase angewen-
det [62, 88, 98], fand aber auch in verschiedenen Studien zur Verbundanalyse von
Herzfrequenz und Blutdruck Anwendung [99, 100, 101].
Kreuzkorrelations- und -transinformationsfunktion zur Analyse der
Kopplung zwischen Herzfrequenz- und Atmung in der Schwangerschaft
Um die Kopplung zwischen Herzfrequenz und Atmungsphase bei normotensiven
Schwangeren (Schw) mit der Kopplung bei Nichtschwangeren (Nschw) zu verglei-
chen, wurden in Subgruppen (N=8), bei denen neben dem EKG auch Atmungs-
signale vorlagen, die oben beschriebenen Parameter der Kreuzkorrelations- und
-transinformationsfunktion berechnet.
Zur Bestimmung der Atmungsphase wurden jeweils zwischen den aufeinanderfol-
genden inspiratorischen Maxima des Atmungssignals lineare Funktionen interpo-
liert, die vom Wert Null (unmittelbar nach dem Maximum) bis auf den Wert Eins
(darauffolgendes Maximum) verliefen. Anschließend wurde fu¨r jede R-Zacke des
EKGs der zugeho¨rige Phasenwert der Atmung bestimmt und aus beiden Zeitreihen
jeweils Rxy(τ) und Ixy(τ) berechnet. Der betrachtete Bereich von τ lag zwischen
-20 und 20. Zum Gruppenvergleich wurden Median, Interquartilabsta¨nde und der
u-Test berechnet und in Tabelle 4.1 zusammengefasst.
Im Ergebnis konnten keine signifikanten Vera¨nderungen in der kardiorespirato-
rischen Kopplung bei normotensiven Schwangere im Vergleich Nichtschwangeren
festgestellt werden. Allein der linksseitige Abfall der Kreuzkorrelationsfunktion,
welcher bei den Schwangeren tendenziell steiler als bei den Nichtschwangeren ver-
la¨uft, deutet auf eine verringerte lineare Abha¨ngigkeit beziehungsweise Kopplung
zwischen Herzfrequenz und Atmungsphase in der Schwangerschaft hin. Aus phy-
siologischer Sicht wa¨ren aufgrund des massiven Einflusses der Schwangerschaft
auf das kardiovaskula¨re System bei gleichzeitig unvera¨nderter Atemfrequenz star-
ke Vera¨nderungen zu erwarten gewesen [18]. Mo¨glicherweise sind methodischen
Limitierungen, die geringe Gruppengro¨ße, die indirekte Atmungsaufzeichnung am
Thorax mittels Piezzoelement und die Auswertung von spontaner, d. h. mit Seuf-
zern etc. u¨berlagerter Atmung Ursachen der kaum messbaren Vera¨nderungen. Die
Ergebnisse bedu¨rfen somit unbedingt einer Validierung.
4.3.3 Sequenzmethode zur Bestimmung der Baroreflexsensitivita¨t
Die Baroreflexsensitivita¨t ist eine wichtige Gro¨ße zur Beschreibung der kardialen
Funktionsfa¨higkeit [102].
Aus systemtheoretischer Sicht entspricht die Baroreflexsensitivita¨t dem U¨bertra-
gungsverhalten des Herz-Kreislauf-Teilsystems zur kardialen Blutdruckregulation.
Der Eingang x des Systems ist in diesem Sinne der arterielle Blutdruck und der
Ausgang y die Herzfrequenz.
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Schw NSchw
Parameter Median IQA Median IQA p
τImax -1 (-1-0) -1 (-1-0) n.s.
Imax 0,12 (0,10-0,42) 0,16 (0,10-0,22) n.s.
dIrechts/dτ 0,009 (0,005-0,086) 0,006 (0,005-0,014) n.s.
dIlinks/dτ -0,009 (-0,019- -0,004) -0,008 (-0,014- -0,005) n.s.
τRmax -1 (-2-1) -0,5 (-2-1,5) n.s.
Rmax 0,25 (0,21-0,32) 0,26 (0,18-0,32) n.s.
dRrechts/dτ 0,16 (0,07-0,27) 0,20 (0,15-0,49) n.s.
dRlinks/dτ -0,17 (-0,21- -0,11) -0,23 (-0,44- -0,16) 0,07
Tabelle 4.1: Vergleich der Parameter der Kreuzkorrelations - und - transinformationsfunk-
tion von Herzfrequenz und Atmungsphase zwischen gesunden Nichtschwangeren
(NSchw) und gesunden Schwangeren (Schw). Median, Interquartilabsta¨nde und
U-Testergebnisse.
Ein wichtiges Verfahren zur Bestimmung der Baroreflexsensitivita¨t ist die Sequenz-
methode [103]. Das Sytem zur kardialen Blutdruckregulation wird hier als linear
und zeitinvariant angenommen, als ein Proportionalglied mit Zeitverzo¨gerung. Um
eine gute Scha¨tzung des Proportionalita¨tsfaktors zu erhalten, werden nur bestimm-
te Muster (Sequenzen) innerhalb der Messzeitreihen genutzt. Entsprechend dem
allgemeinen Versta¨ndnis des Baroreflexes werden die Zeitreihen des systolischen
Blutdrucks nach Serien mit monotonen Anstiegen (oder Abfa¨llen) durchsucht, de-
nen eine um einen Schlag verschobene Sequenz mit monotonen Abfa¨llen (oder An-
stiegen) der Herzfrequenz-Zeitreihe folgt. Aus Erfahrungswerten haben sich hier
Sequenzla¨ngen von drei als besonders gu¨nstig erwiesen. Die Zeitverzo¨gerung von
einem Schlag entspricht ebenfalls dem physiologischen Versta¨ndnis.
Zwischen den ermittelten Herzfrequenz- und Blutdrucksequenzen wird eine lineare
Regressionsfunktion berechnet und fu¨r alle gefundenen Sequenzen deren Anstieg
gemittelt. Der mittlere Anstieg der Regressionsgeraden ist eine geeignete Scha¨t-
zung fu¨r den Proportionalita¨tsfaktor beziehungsweise die Baroreflex-Sensitivita¨t
(BRS).
Unter allen Methoden zur bivariaten Analyse von Herzfrequenz und Blutdruck ist
die Sequenzmethode das in der klinischen Forschung am weitesten verbreitetste
Verfahren. Es liegen genaue Referenzwerte fu¨r Gesunde in Bezug auf Alter und
Geschlecht vor [102].
Die Sequenzmethode wird zur Analyse von spontanen Blutdruckfluktuationen an-
gewendet. Nachteilig hierbei ist, dass es unter Ruhebedingungen und bei kurzer
Messdauer unter Umsta¨nden nicht zu einer statistisch relevanten Anzahl von Se-
quenzen kommt.
35
4.3 Verfahren zur bivariaten Analyse
Abbildung 4.7: Duale Sequenzmethode zur Bestimmung der Baroreflexsensitivita¨t. Analyse von
monotonen systolischen Blutdrucksequenzen (SBP) im Blutdrucksignal (BD)
und korrespondierenden Herzfrequenzsequenzen (BBI) im EKG-Signal mit ei-
ner Verschiebung von 1 (shift 1) bzw. 4 (shift 4) Schla¨gen.
Als einen erweiterten Ansatz betrachtet die Duale Sequenzmethode zusa¨tzlich
entsprechende Herzfrequenz-Sequenzen mit einer Verschiebung von vier Schla¨gen
(Abbildung 4.7). Es werden die bradykarden (Herzfrequenzreduzierung) und ta-
chykarden (Herzfrequenzbeschleunigung) Anstiege getrennt bewertet (brady-slope
bzw. tachy-slope). Zusa¨tzlich wird die Anzahl der Ereignisse fu¨r verschiedene An-
stiegssektoren analysiert [104].
4.3.4 Der Alphaindex als Maß fu¨r die Baroreflexsensitivita¨t
Ein weiteres Maß zur Beurteilung der Baroreflexsensitivita¨t ist der Alphaindex.
Er beschreibt das U¨bertragungsverhalten im Frequenzbereich und basiert auf der
Kreuzspektralanalyse der Herzfrequenz- und Blutdruckzeitreihen.
Das Kreuzleistungsdichtespektrum Pxy(ω) zweier Zeitreihen x(n), y(n) ist gegeben
durch die Fouriertransformierte der Kreuzkorrelationsfunktion Rxy(τ) [91]:
Pxy(ω) =
∞∑
n=−∞
Rx,y(n)e
−iωn (4.14)
Das Kreuzleistungsdichtespektrum ist in der Regel eine komplexe Gro¨ße. Es gilt:
Pxy(ω) = Pyx(−ω).
Durch eine entsprechende Normierung von Pxy(ω) auf die Autoleistungsdichte-
spektren der Zeitreihen Pxx und Pyy, welche ebenfalls u¨ber die Fouriertransforma-
tion der Autokorrelationsfunktionen Rxx(τ) und Ryy(τ) ermittelt werden ko¨nnen,
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(a) Leistungsdichte BBI (b) Leistungsdichte SBP (c) Koha¨renzfunktion
Abbildung 4.8: Bestimmung des Alphaindex. Berechnung der Leistungsdichtespektren aus
Herzfrequenz und Blutdruck sowie der Koha¨renzfunktion
erha¨lt man die Koha¨renzfunktion Cxy:
Cxy(ω) =
|Pxy(ω)|2
Pxx(ω)Pyy(ω)
(4.15)
Die Koha¨renzfunktion ist ein normiertes Maß fu¨r die mittlere lineare statistische
Abha¨ngigkeit zweier Zeitreihen im Frequenzbereich und erlaubt das gezielte Be-
urteilen von Abha¨ngigkeiten in Frequenzba¨ndern [91]. Werte um Null deuten auf
eine statistische Unabha¨ngigkeit, Werte nahe 1 entsprechen einer hohen Abha¨n-
gigkeit.
Fu¨r die bivariate Analyse der Herzfrequenz- und Blutdruckvariabilita¨t sind, wie
oben beschrieben, insbesondere die Abha¨ngigkeiten in den LF- und HF-Ba¨ndern
von Interesse. Die Methode des Alphaindex betrachtet beide Frequenzbereiche ge-
trennt.
U¨bersteigt die Koha¨renzfunktion im LF-Band beziehungsweise im HF-Band einen
Schwellwert von 0.5, so wird dies als
”
signifikante“ Abha¨ngigkeit interpretiert. Es
wird dann in diesen Bereichen die Leistung der Autoleistungsdichtespektren von
Herzfrequenz und Blutdruck integriert und jeweils das Verha¨ltnis berechnet (U¨ber-
tragungsverhalten):
αLF =
√
PBBILF
PSBPLF
αHF =
√
PBBIHF
PSBPHF
(4.16)
Die Indizes αLF und αHF werden als Maße der Baroreflexsensitivita¨t genutzt [6].
Wie bei der Sequenzmethode wird auch hier ein LTI-System angenommen.
Aufgrund der a-priori Annahmen u¨ber die Eigenschaften der Zeitreihen erweist
sich die Anwendung des Alphaindexes in der Praxis mitunter als schwierig [105].
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Nicht in jedem Fall, insbesondere nicht bei Herz-Kreislauf-Patienten, ist im Spek-
trum im LF - beziehungsweise HF-Band ein Peak ausgepra¨gt. Des weiteren u¨ber-
schreitet die Koha¨renzfunktion mitunter an keiner Stelle die vorgeschlagene Signi-
fikanzschwelle von 0,5. Folglich kann der Alphaindex nicht in jedem Fall berechnet
werden.
Ein weiterer Nachteil der Methodik besteht darin, dass der kausale Zusammen-
hang, d. h. die Phase zwischen Herzfrequenz und Blutdruck, nicht beru¨cksichtigt
wird. Es findet keine Unterscheidung statt, ob die Herzfrequenz auf mechanische
Weise den Blutdruck beeinflusst, oder ob die Herzfrequenz baroreflexbedingt durch
den Blutdruck beeinflusst wird.
Verglichen mit der Sequenzmethode findet der Alphaindex eine weitaus geringere
Anwendung in der klinischen Forschung. Studien zeigen jedoch, dass beide Verfah-
ren zum Teil zu unterschiedlichen Bewertungen der Baroreflexsensitivita¨t kommen
[6].
Auf eine Analyse des Alphaindex wird in dieser Arbeit aufgrund der beschriebe-
nen Problematik verzichtet.
4.3.5 Der Z-Koeffizient zur Beurteilung der Baroreflexsensitivita¨t
Ein anderes Verfahren zur Beurteilung der Baroreflexsensitivita¨t basiert auf der
Analyse der bedingten Wahrscheinlichkeiten des Auftretens von bestimmten Herz-
frequenzwerten (BBI) bei entsprechenden Blutdruckwerten (SP) P (BBI/SP ).
Sind beide Ereignisse unabha¨ngig, gilt P (BBI/SP ) = P (BBI). Schließt die
Beobachtung des Auftretens von SP das Auftreten von BBI vollkommen aus,
gilt P (BBI/SP ) = 0. Treten beide Ereignisse immer gleichzeitig auf, gilt
P (BBI/SP ) = 1.
Der Z-Koeffizient zur Beschreibung der totalen Abha¨ngigkeit ist nun wie folgt
definiert:
Z(BBI, SP ) =
P (BBI/SP )− P (BBI)
1− P (BBI) (4.17)
Der Z-Koeffizient besitzt folgende Eigenschaften:
• Z = 1: BBI ist vollkommen abha¨ngig von SP
• 0 < Z(SP,BBI) < 1: BBI ist teilweise von SP abha¨ngig
• Z = 0: SP und BBI sind absolut unabha¨ngig
• −1 < Z(SP,BBI) < 0: BBI wird teilweise von SP ausgeschlossen
• Z = −1: BBI wird durch SP vollkommen ausgeschlossen.
Zur Berechnung des Z-Koeffizienten werden die Herzfrequenz- und Blutdruckwer-
te in Klassen eingeteilt und anschließend fu¨r jedes Paar der Koeffizient berechnet
und in eine Matrix eingetragen. Die Anzahl der Klassen ha¨ngt von der Anzahl
der Messwerte ab. Es erfolgt eine um einen Schlag verschobene Betrachtung der
Herzfrequenzzeitreihe, ebenso wie bei der Sequenz-Methode. Das am ha¨ufigsten
beobachtete Paar wird als Ausgangspunkt (Modalklasse) fu¨r die spontane kar-
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diovaskula¨re Aktivita¨t angenommen. Ausgehend von der Modalklasse wird die
Matrix mittels zweier Modalachsen, welche die Modalklasse schneiden, in vier
Quadranten unterteilt. Die Paare im Quadrant mit niedrigem Blutdruck bei hoher
Herzfrequenz beziehungsweise umgekehrt stehen mit einer Baroreflexregulation im
Zusammenhang. Um aus der Matrix die Baroreflexsensitivita¨t abscha¨tzen zu ko¨n-
nen, wird eine lineare Regression angewandt, wobei jedes Paar mit dem Produkt
seiner Wahrscheinlichkeit und seinem errechneten Z-Koeffizienten gewichtet wird.
Fu¨r diese Berechnung werden nur Paare zugelassen, deren Beobachtungsha¨ufigkeit
sowie Z-Koeffizient gro¨ßer als Null ist und welche sich nicht auf den Modalach-
sen befinden. Der Anstieg der Regressionsgerade in ms/mmHg ist ein Maß fu¨r die
Baroreflexsensitivita¨t [106].
Da sich das Verfahren nicht etablieren konnte, fand es in der durchgefu¨hrten kli-
nischen Studie keine Anwendung [105].
4.3.6 Modellbasierte Methoden zur Beurteilung der Baroreflexsensitivita¨t
Neben einer direkten Abscha¨tzung der Baroreflexsensitivita¨t aus den Messzeitrei-
hen kann das Herzfrequenz- Blutdruck-U¨bertragungsverhalten indirekt mittels au-
toregressiver Modelle (AR-Modelle) gescha¨tzt werden [107].
Ausgangspunkt ist die Modellierung der Herzfrequenz- beziehungsweise Blut-
druckzeitreihen durch autoregressive Prozesse. Ein autoregressiver Prozess x(i)
der Ordnung K ist gegeben durch:
x(i) =
K∑
k=1
akx(i− k) + u(i) (4.18)
Der Term u(i) entspricht einem Rauschanteil, ak (k=1..K) den Modellparametern.
Es existieren verschiedene AR-Modelle zur Bewertung des Baroreflexes, von denen
im Folgenden einige kurz vorgestellt werden sollen:
Kausale Open-Loop X, XAR und XXAR-Modelle In manchen Modellen wird
der Baroreflex als offener Regelkreis (Open-Loop) modelliert, bei dem es einen exo-
genen Input (Blutdruck; XAR-Modell) oder zwei exogene Inputs gibt (Blutdruck
und Atmung; XXAR-Modell). Diese Modelle beschreiben den kausalen Effekt der
Eingangssignale auf die Herzfrequenz, schließen aber gleichzeitig die Natur des
geschlossenen Regelkreises (Closed-Loop), d. h. die Herzfrequenz beeinflusst den
Blutdruck, nicht aus.
Als ein Beispiel fu¨r ein solches Modell sei das von Baselli entworfene XXAR-Modell
vorgestellt [108]:
rr(i) =
p∑
k=0
hrr−sp(k) · sp(i− k) +
p∑
k=0
hrr−resp(k) · resp(i− k) + urr(i) (4.19)
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Die Gro¨ßen rr, sp, resp seien die mittelwertfreien Signale der Herzfrequenz, des
arteriellen systolischen Blutdrucks und der Atmung. Die Vektoren h enthalten
die Modellparameter und der Term urr entspricht Rauschen, welches durch den
folgenden AR-Prozess charakterisiert ist:
urr(i) =
p∑
k=1
hurr−urr(k) · urr(i− k) + wrr(i) (4.20)
Die Gro¨ße wrr sei ein mittelwertfreies weißes Rauschen. Durch urr ko¨nnen im Mo-
dell neben dem Blutdruck und der Atmung auch andere Einflu¨sse auf die Herzfre-
quenz modelliert werden. Wenn urr nur aus weißem Rauschen besteht, dann wird
aus dem XAR nur ein X-Prozess. Ist kein Atmungssignal vorhanden, so entfa¨llt
der entsprechende Term (hrr−resp(k) = 0 bei k = 0, .., p).
Die Modellparameter werden an Originaldaten bestimmt (Methode der kleinsten
Fehlerquadrate). Anschließend kann die Baroreflexsensitivita¨t gescha¨tzt werden,
indem hrr−sp mit einem ansteigenden Blutdrucksignal gespeist wird und der ent-
sprechende Anstieg des Ausgangssignals, d. h. der RR-Sequenz bestimmt wird.
Causal Half-Loop ARXAR Modell Wird in das Modell die eigene Vergangen-
heit des Ausgangssignals, d. h. der RR-Reihe, einbezogen, so entsteht ein kausales
halbgeschlossenes Modell (Causal Half-Loop ARXAR Modell). Es kann folgendes
Modell aufgestellt werden [107]:
rr(i) =
p∑
k=1
hrr−rr(k) · rr(i− 1) +
p∑
k=0
hrr−sp(k) · sp(i− k) + urr(i) (4.21)
Die Modellidentifikation wird wieder durch die Methode der kleinsten Fehler-
quadrate durchgefu¨hrt. Da im Modell das Herzfrequenzu¨bertragungsverhalten
(Hrr−rr) integriert ist, wird die Baroreflexsensitivita¨t durch das Maximum der
Beziehung Hrr−sp/(1−Hrr−rr) bestimmt.
Closed-Loop Modelle Auf dem Causal Open Loop Modell basierend lassen sich
auch geschlossene Modelle (Closed-Loop) entwerfen, bei denen die Ru¨ckkopplung
der Herzfrequenz auf den Blutdruck integriert ist [108]. Geht man von dem oben
vorgestellten Modell zur Beeinflussung der Herzfrequenzzeitreihe durch Blutdruck
und Atmung aus,
rr(i) =
p∑
k=0
hrr−sp(k) · sp(i− k) +
p∑
k=0
hrr−resp(k) · resp(i− k) + urr(i) (4.22)
so la¨sst sich auf a¨hnliche Weise der entgegen gerichtete Teil des Regelkreises, d. h.
der mechanische Effekt der Atmung und der Herzfrequenz, auf den Blutdruck
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modellieren:
sp(i) =
p∑
k=1
hsp−sp(k)·sp(i−1)+hsp−rr(1)·rr(i−1)+
p∑
k=0
hsp−resp(k)·resp(i−k)+usp(i)
(4.23)
Neben den drei vorgestellten Modellen gibt es eine ganze Reihe anderer, auf AR-
Modellen basierende Ansa¨tze zur Beurteilung der Baroreflexsensitivita¨t [109, 90,
23]. Allen Ansa¨tzen gemein ist, dass sie den Baroreflex als ein lineares System
modellieren. Unter Beru¨cksichtigung von nichtlinearen Wechselwirkungen gibt es
auch alternative Modellierungsansa¨tze [110]. Des weiteren wurde die Kurzzeit-
Blutdruckregulation mittels Fuzzy-Logik modelliert [111].
In der durchgefu¨hrten klinischen Studie fanden aufgrund der Komplexita¨t
der Thematik [105] keine modellbasierten Verfahren zur Herzfrequenz- und
Blutdruckinteraktionsanalyse Anwendung.
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5 Neu entwickelte nichtlineare Methoden zur
erweiterten Variabilita¨tsanalyse kardiovaskula¨rer
Zeitreihen
5.1 Komplexita¨tsbestimmung kardiovaskula¨rer Zeitreihen
Im Rahmen der Dissertation wurde ein neues Verfahren eingefu¨hrt, mit dem die
Komplexita¨t von kardiovaskula¨ren Zeitreihen anhand von deren Kompressionsen-
tropie gescha¨tzt werden soll. Zeitreihen ko¨nnen in Abha¨ngigkeit von ihrer Komple-
xita¨t Redundanzen aufweisen und sind dementsprechend ohne Informationsverlust
komprimierbar. Da die Komplexita¨t der Zeitreihen aus den verschiedenen inter-
agierenden kardiovaskula¨ren Regulationssubsystemen resultiert, ko¨nnten anhand
der Komprimierbarkeit indirekt Ru¨ckschlu¨sse u¨ber das Zusammenspiel der Regel-
kreise gezogen werden und gegebenenfalls patho-physiologische Zusta¨nde erfasst
werden [62]. Klinische Studien konnten zeigen, dass sich kardiovaskula¨re Dys-
funktionen im Grad der Komplexita¨t von Herzfrequenzzeitreihen widerspiegeln
[112, 63]. Es wird davon ausgegangen, dass ein reduziertes autonomes Regulati-
onsvermo¨gen zu einem weniger komplexen Verhalten der Zeitreihe fu¨hrt [24].
In Bezug auf die Variabilita¨tsanalysen von Herzfrequenz und Blutdruck in der
Schwangerschaft ist zu erwarten, dass einhergehend mit physiologischen und
patho-physiologischen Vera¨nderungen die Komplexita¨t des Regulationsverhaltens
variiert und diese mit dem neuen Verfahren erfassbar ist. U¨ber die Standardana-
lyseverfahren lassen sich nur sehr begrenzt Informationen u¨ber die Komplexita¨t
gewinnen, so dass durch die Bestimmung der Komprimierbarkeit ein zusa¨tzlicher
Informationsgewinn zu erwarten ist.
Obwohl der Begriff Komplexita¨t nicht genau definiert ist, stellen sich ha¨ufig drei
Fragen, welche Auskunft u¨ber den Grad der Komplexita¨t von Systemen geben
sollen [113]:
• Wie schwer ist es zu beschreiben?
• Wie schwer ist es zu generieren?
• Wie hoch ist der Grad der Organisation?
Entropiemaße dienen zum Beantworten der ersten Frage. Sie sind ein informati-
onstheoretisches Konzept um zu charakterisieren, welche Menge an Information
no¨tig ist, um den na¨chsten Punkt mit einer gewissen Genauigkeit vorherzusagen.
Hohe Entropiewerte deuten somit auf eine hohe Komplexita¨t. Zu beachten ist,
dass rein stochastische Prozesse die ho¨chste Entropie aufweisen, aber in diesem
Zusammenhang nicht von Komplexita¨t gesprochen werden kann.
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Im Bereich der Herzfrequenzvariabilita¨t wurden entropiebasierte Komplexita¨ts-
analysen mittels Shannon-Entropie, Renyi-Entropie [84] und approximierter
Entropie durchgefu¨hrt [25].
Laut Shannon [95] ist die Komprimierbarkeit einer Sequenz x begrenzt. Diese
Grenze entspricht der Entropie von x. Oder anders ausgedru¨ckt: Der kleinste, x
erzeugende Algorithmus, ist die Entropie von x (Algorithmische Entropie, Chaitin-
Kolmogorov-Entropie [114, 115]). Obwohl ein solcher Algorithmus theoretisch un-
mo¨glich ist, stellen verlustfreie Datenkompressionsalgorithmen eine gute Appro-
ximation dar. Ist die x emittierende Quelle ein ergodischer Prozess, so ist die
Entropie pro Symbol der Quotient aus La¨nge der komprimierten Sequenz K und
La¨nge der unkomprimierten Sequenz L, wenn L gegen ∞ tendiert.
Anhand der Komprimierbarkeit von Texten wurde unter anderem die Verwandt-
schaft von Sprachen analysiert [116].
5.1.1 Der Kompressionsalgorithmus LZ77
Im Jahr 1977 stellten Ziv und Lempel einen auf String-Matching basierenden uni-
versellen Algorithmus zur verlustfreien Datenkompression vor (LZ77)[117]. Das
Verfahren ist heute in vielen Programmen, wie beispielsweise zip und stacker
implementiert.
Im Folgenden soll die Funktionsweise kurz erla¨utert werden:
Eine Sequenz x = x1, x2, . . . der La¨nge L eines gegebenen Alphabets Θ vom Um-
fang Φ = |Θ| soll komprimiert werden. Es mu¨ssen keine Annahmen u¨ber das
Wahrscheinlichkeitsmodell gemacht werden, d. h. x ist einfach eine Sequenz von
Symbolen. Subsequenzen von x (xm, xm+1, . . . , xn) seien bezeichnet als x
n
m. Der
Algorithmus beha¨lt die w zuletzt kodierten Symbole in einem als Sliding Win-
dow bezeichnetem Geda¨chtnis. Die unmittelbar zu kodierenden Zeichen werden
im Lookahead Buffer der Gro¨ße b abgelegt. Der Kodierer, positioniert an der Stel-
le p, sucht nach der la¨ngsten U¨bereinstimmung der La¨nge n zwischen dem noch
nicht kodierten String xp+n−1p im Lookahead Buffer und dem bereits kodierten
String xp−w+ν+n−1p−w+ν im Sliding Window, beginnend an der Position ν. Die u¨ber-
einstimmende Sequenz (matching string) wird somit nur durch die Werte n und
ν, d. h. einen Zeiger auf das vorige Auftreten der Sequenz, gespeichert. Pra¨ziser
ausgedru¨ckt beinhaltet der Algorithmus folgende Schritte:
1. Kodiere die ersten w Symbole ohne Komprimierung
2. Setze den Zeiger auf p = w + 1
3. Finde fu¨r ein beliebiges ν im Bereich von 1 ≤ ν ≤ w das gro¨ßte n im Bereich
von 1 ≤ n ≤ b, so dass xp+n−1p = xp−w+ν+n−1p−w+ν
4. Speichere n, ν sowie Symbol xp+n ∈ Θ
5. Setze den Zeiger p auf p = n+ 1 und gehe zu Schritt 3 (Iteration)
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5.1.2 Kompression von kardiovaskula¨ren Zeitreihen
Der von Lempel und Ziv vorgeschlagene Algorithmus wurde fu¨r die Analyse von
Zeitreihen modifiziert und beinhaltet drei Freiheitsgrade: Sliding-Window-La¨nge
(w), Lookahead-Buffer-La¨nge (b) und die Auflo¨sung (s) der zu komprimierenden
Zeitreihe. Es gilt, alle Parameter so zu optimieren, dass Redundanzen in den
Zeitreihen mo¨glichst gut erfasst werden ko¨nnen.
Es sei eine gegebene Zeitreihe x der La¨nge N mit der Sliding-Window-La¨nge w
und Lookahead-Buffer-La¨nge b zu komprimieren, dann entspricht K der kompri-
mierten Zeitreihe mit dem Wertetupeln pos, len, next.
x = [x1 . . . xn] (5.1)
Kw,b,s =
[
pos1 . . . posk
...len1 . . . lenk
...next1 . . . nextk
]
(5.2)
Die Kompressionsentropie sei definiert als:
Hw,b,s =
K
N
(5.3)
Ein wesentlicher Vorteil der Kompressionsentropie gegenu¨ber klassischen Variabi-
lita¨tsmaßen aus der Zeitbereichs- und Frequenzbereichsanalyse besteht in dessen
Stabilita¨t und Robustheit. Da zur Komprimierung nur die aktuell im Sliding-
Window beziehungsweise Lookahead-Buffer vorliegenden Sequenzen betrachtet
werden, haben Artefakte und Extrasystolen nur einen lokal begrenzten einen Ein-
fluss.
5.1.3 Dimensionierung der Parameter der Kompressionsentropie anhand
von Daten zur Fru¨herkennung von lebensbedrohlichen
Tachyarrhythmien
Die Parameter des Kompressionsalgorithmus wurden zuna¨chst anhand von Herz-
frequenzdaten aus implantierbaren Kardioverter-Defibrillatoren (ICD) einer klini-
schen Studie zur Fru¨herkennung von lebensbedrohlichen ventrikula¨ren Tachyar-
rhythmien (VT) dimensioniert. Durch die Verwendung eines von der klinischen
Studie zur Variabilita¨tsanalyse in der Schwangerschaft vo¨llig unabha¨ngigen Da-
tensatzes wurde gewa¨hrleistet, dass es zu keiner Optimierung fu¨r die spezielle
Fragestellung kommt und der Algorithmus somit auch fu¨r andere Einsatzgebiete
anwendbar wird. Gleichzeitig konnte auch auf die bereits bestehenden Erfahrun-
gen mit HRV-Analysen von Herzpatienten zuru¨ckgegriffen werden.
Es wurden die Daten von 50 Patienten mit ICD der Typen PCD 7220/7221∗, wel-
che in der Lage sind, mindestens die letzten 1000 RR-Intervalle (etwa 9-15 min.)
∗Medtronic, USA
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window buffer pos len next
stream ... 730 700 720 730 700 720 710 730 720 730 740 720 ... 0 2 710
window buffer pos len next
stream ... 730 700 720 730 700 720 710 730 720 730 740 720 ... 0 0 730
window buffer pos len next
stream ... 730 700 720 730 700 720 710 730 720 730 740 720 ... 0 1 730
Abbildung 5.1: Schematische Darstellung des LZ77-Algorithmus anhand einer BBI-Zeitreihe.
Fenster (window) und Puffer (buffer) werden u¨ber den Datenstrom (stream)
geschoben und U¨bereinstimmungen gespeichert (pos, len, next).
vor dem Auftreten einer VT mit einer Auflo¨sung von 10ms zu speichern, unter-
sucht. Die Herzfrequenzzeitreihen vor VT wurden mit individuellen, bei Follow-
Up-Untersuchungen akquirierten Kontrollzeitreihen (CON) verglichen. Artefakte
und ektopische Schla¨ge wurden vor der Analyse gefiltert [73]. Anhand der vor-
liegenden Daten fand eine Optimierung der Parameter Sliding-Window-Gro¨ße
w und Lookahead-Buffer-Gro¨ße b des Kompressionsalgorithmus hinsichtlich der
Gruppentrennung von VT und CON statt. Der untersuchte Bereich umfasste
1 < w < 20 bzw. 1 < b < 10. Da die Auflo¨sung der Zeitreihe mit 10ms be-
reits gering war und fu¨r eine Herzfrequenzvariabilita¨tanalyse die untere Grenze
darstellt, wurde der Parameter Abtastrate s nicht weiter reduziert. In Abbildung
5.2 (a) ist die Hc der Kontrollzeitreihen in Abha¨ngigkeit von w und b dargestellt.
Die durchgefu¨hrte nichtparametrische Statistik beinhaltete die Berechnung von
Median, Interquartilabsta¨nden und den gepaarten Wilcoxon-Test zur U¨berpru¨-
fung der Hypothese
”
Beide Gruppen geho¨ren der gleichen Grundgesamtheit an“.
Es wurden zu Vergleichszwecken klassische HRV-Parameter berechnet. Die Ergeb-
nisse sind in Tabelle 5.1 zusammengefasst.
Es zeigte sich, dass neben der mittleren Herzfrequenz (meanNN ) Hc der einzi-
ge und der am signifikantesten vera¨nderte HRV-Parameter war und somit das
neu entwickelte Verfahren der Kompressionsentropie fu¨r die Herzfrequenzvariabi-
lita¨tanalyse durchaus relevant ist. Die Kompressionsentropie lag bei den Kontroll-
zeitreihen im Bereich von H1,1,100c : 0,77 (0,68- 0,85) bis H
20,10,100
c : 0,39 (0,34-0,49)
und bei den VT-Zeitreihen zwischen H1,1,100c : 0,75 (0,67-0,82) und H
20,10,100
c :
0,39 (0,33-0,43). Die verringerte Entropie innerhalb der Gruppe VT deutet auf
eine geringere Komplexita¨t der Herzfrequenz vor dem Auftreten einer ventriku-
la¨ren Tachyarrhythmie hin. Dies entspricht den Beobachtungen von anderen Au-
toren [118, 73]. Es ist davon auszugehen, dass die Komprimierung vorwiegend
in den hochfrequenten vagal bestimmten Fluktuationen der Herzfrequenz erfol-
gen kann. Eine optimale Trennung zwischen CON und VT konnte bei Sliding-
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CON VT
parameter Median IQA Median IQA p
meanNN 745 (656-853) 699 (585-802) 0,015
sdNN 50 (30-66) 38 (23-56) n.s.
rmssd 17 (11-28) 15 (12-25) n.s.
P 36,1 (12,5-132,7) 17,7 (4,9-114,8) n.s.
VLF 16,1 (5,1-52,1) 7,0 (2,3-71,2) n.s.
LF 4,2 (1,4-10,8) 3,3 (0,5-15,5) n.s.
HF 1,4 (0,4-5,2) 1,0 (0,4-5,2) n.s.
LF/HF 2,6 (1,6-4,1) 2,0 (1,1-3,2) n.s.
Hc 0,48 (0,42-0,61) 0,49 (0,41-0,53) 0,007
Tabelle 5.1: Ergebnisse der Herzfrequenzvariabilita¨tanalyse von ICD-Daten. Mediane und In-
terquartilabsta¨nde (IQA) sowie Wilcoxon-Test-Werte.
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Abbildung 5.2: Dimensionierung des Kompressionsverfahrens anhand der ICD-Daten.
Window-La¨nge von 7 und einer Lookahead-Buffer-La¨nge von 3 erreicht werden
(H7,3,100c : 0,48 (0,41-0,61) vs. 0,49 (0,41-0,53); p=0,007). Eine zufa¨llige Signifikanz
von Hc aufgrund der mit der Parameteroptimierung verbundenen multiplen Tests
kann weitestgehend ausgeschlossen werden, da in einem gewissen Bereich von w
und b alle Tests signifikante Unterschiede zeigten (siehe Abbildung 5.2(b)). Eine
Window-Gro¨ße von 7 bei einer Lookahead-Buffer-Gro¨ße von 3 erscheint somit als
eine mo¨gliche, geeignete Dimensionierung.
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5.1.4 Tests mit simulierten Daten
Kompressionsentropie eines Gaußprozesses
Zur Beurteilung der Gro¨ßenordnung des neu entwickelten Parameters wurden mit
Hilfe eines linearen Gaußschen Prozesses eine Folge von Zufallswerten (20 Rea-
lisierungen) generiert und diese komprimiert. Der Prozess wurde zuvor auf fu¨r
die Herzfrequenzvariabilita¨t typische Werte skaliert, d. h. auf einen Mittelwert,
der einer mittleren Herzfrequenz von 75 Schla¨gen/Minute entspricht. Da Auf-
lo¨sung, Lookahead-Buffer-Gro¨ße und Sliding-Window-Gro¨ße einen Einfluss auf
die Kompression haben, wurden exemplarisch fu¨r drei verschiedene Einstellun-
gen die Entropiewerte berechnet. Fu¨r H3,3,100c liegt die Kompressionsentropie bei
0,919±0,006, fu¨r H7,3,100c bei 0,869±0,009 und fu¨r H15,5,100c bei 0,694±0,009. Die-
se Werte entsprechen somit der Komprimierbarkeit einer zufa¨lligen Zahlenfolge.
Prozesse mit deterministischen Strukturen sollten deutlich besser komprimierbar
sein. Die im vorigen Abschnitt gefundene Kompressionsentropie von Herzfrequenz-
zeitreihen (H7,3,100c : 0,48 (0,41-0,61) beziehungsweise 0,49 (0,41-0,53)) liegt deut-
lich unter dem Wert von Gaußschem Rauschen und ist ein Zeichen dafu¨r, dass die
Herzfrequenzvariabilita¨t deterministische Strukturen entha¨lt. Um die Abha¨ngig-
keit der Kompressionsentropie vom Signal-Rausch-Verha¨ltnis (SNR) zu untersu-
chen, wurde exemplarisch ein mit Rauschen u¨berlagerter deterministischer Prozess
(Ro¨ssler-System, siehe na¨chster Abschnitt) komprimiert. Die Einstellungen fu¨r die
Window-Gro¨ße und Lookahead-Buffer-Gro¨ße entsprachen dem gefunden Optimum
von w = 7 und b = 3. In Abbildung 5.3 sind die Ergebnisse dargestellt. Der Prozess
ohne Rauschen (20 Realisierungen) hatte im Mittel eine Kompressionsentropie von
0, 49± 0, 01. Wie in der Grafik zu sehen ist, wird ab einem SNR von ca. 40 dB die
mittlere 20%-Fehlergrenze der Kompressionsentropie unterschritten.
Bei der Anwendung des Verfahrens auf stochastische Signale, wie Herzfrequenz-
und Blutdruckzeitreihen, kann es also gegebenenfalls zu Verfa¨lschungen durch
Rauschen kommen. Da das SNR in diesen Fa¨llen aber nicht ermittelt werden
kann, bleibt der diesbezu¨gliche Fehler unklar.
Surrogat-Analyse
Um zu pru¨fen, inwieweit die Kompressionsentropie auch nichtlineare Eigenschaf-
ten der zu komprimierenden Zeitreihen erfasst, wurde auf das von Theiler et al.
vorgeschlagene Verfahren der Surrogat-Analyse zuru¨ckgegriffen [119]. Das Prinzip
der Surrogat-Analyse besteht darin, aus gegebenen Originalzeitreihen Ersatzdaten
(Surrogate) zu erzeugen, welche sich hinsichtlich bestimmter Eigenschaften nicht
von den Originaldaten unterscheiden.
Der Test auf Nichtlinearita¨t la¨sst sich nun so gestalten, dass in den Surrogaten
die linearen Eigenschaften der Originalzeitreihen exakt nachgebildet werden, die
nichtlinearen Eigenschaften aber nicht. Anschließend wird verglichen, ob der zu
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Abbildung 5.3: Kompressionsentropie eines mit Gaußschem Rauschen u¨berlagerten determi-
nistischen Prozesses in Abha¨ngigkeit vom Signal-Rausch-Verha¨ltnis (SNR).
pru¨fende Parameter zwischen Original- und Surrogat-Daten unterscheidet. Treten
signifikante Unterschiede auf, so ist davon auszugehen, dass der Parameter auch
nichtlineare Eigenschaften misst.
Die Generierung solcher Surrogate ist aber oft nicht trivial und nur schwer oder
bislang gar nicht zu bewerkstelligen. Es gibt dazu heute mehrere Ansa¨tze, die
sich in ihrer Komplexita¨t, Flexibilita¨t und Herangehensweise zum Teil erheblich
unterscheiden. Fu¨r die durchgefu¨hrten Analysen wurde auf eine bedingte Reali-
sierung von Surrogaten zuru¨ckgegriffen. Zum Abbilden der linearen Eigenschaf-
ten sollten die Surrogate die gleichen Autokovarianzen aufweisen, wie die Origi-
naldaten. Da diese Vorgabe nicht unmittelbar im Zeitbereich zu realisieren ist,
erfolgt eine Transformation in den Frequenzbereich. Die Autokorrelationsfunkti-
on der Originalzeitreihe wird hierzu Fourier-transformiert, was dem Leistungs-
dichtespektrum der Originalzeitreihe entspricht (Wiener-Chinchin-Theorem) [91].
Im Umkehrschluss gilt, dass zwei Zeitreihen mit gleichem Leistungsspektrum die
gleiche Autokorrelationsfunktion beziehungsweise Autokovarianz aufweisen. Un-
ter Ausnutzung dieser Tatsache werden im Frequenzbereich die Surrogate gene-
riert, indem die Phasen der Frequenzen randomisiert werden, wa¨hrend der Betrag
aber beibehalten wird. Um zusa¨tzlich eine exakte Verteilung in den Surrogaten
gewa¨hrleisten zu ko¨nnen, wird die Zeitreihe zuvor in eine Normalverteilung mit
Mittelwert 0 und der Originalstandardabweichung u¨berfu¨hrt (die Nullhypothese
fu¨r die Generierung der Surrogate lautet:
”
Die Originalzeitreihe entstamme ei-
nem linearen Gaußschen Prozess“) und entsprechend nach der inversen Fourier-
transformation wieder reskaliert. Dieses Verfahren wird als Amplitude Adjusted
Fourier-Transformation (AAFT) bezeichnet [120].
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Abbildung 5.4: Beispiel einer simulierten Herzfrequenzzeitreihe und einem entsprechendem
Surrogat
Testansatz und Ergebnisse Der Test wurde anhand von simulierten Zeitreihen
durchgefu¨hrt. Es wurden 20 Zeitreihen mit einer Dauer von 30Minuten generiert,
bei denen die mittlere Herzfrequenz in 10 bpm-Schritten zwischen 60 und 100 bpm
variiert wurden und gleichzeitig die Varianz zwischen 30 und 60 Prozent in 10-
Prozent Schritten variiert wurde. In den Daten sind die fu¨r die Herzfrequenzva-
riabilita¨t typischen VLF-, LF- und HF-Schwankungen simuliert.
Zur Generierung des nichtlinearen Signals wurde ein Ro¨ssler-Attraktor-System be-
nutzt, welches durch die folgende dreidimensionale Differentialgleichung beschrie-
ben wird:
X˙ = −Y − Z (5.4)
Y˙ = X + aY (5.5)
Z˙ = b+XZ − cZ (5.6)
Die Koeffizienten entsprachen typischen Werten, d. h. a=0,2, b=0,2 und c=10. Das
Ro¨ssler-System wird ha¨ufig fu¨r Testzwecke verwendet und zeigt die wichtigsten ty-
pischen Eigenschaften chaotischer Systeme: einen seltsamen Attraktor, U¨bergang
ins Chaos durch Periodenverdopplung, Streckung und Faltung des Attraktors etc.
Fu¨r die Simulation der eindimensionalen Zeitreihen wurde die Auslenkung des
Attraktors in y-Richtung benutzt. Abbildung 5.4 zeigt an einem Beispiel Original
und Surrogat.
Mittels des zweiseitigen t-Tests wurde gepru¨ft, ob es zwischen der Gruppe der Ori-
ginalzeitreihen und der Gruppe der Surrogate signifikante Unterschiede gab. Die
Testergebnisse sind in Tabelle 5.2 zusammengefasst. Wa¨hrend sich die linearen
Eigenschaften, welche durch die Zeit- und Frequenzbereichsparameter repra¨sen-
tiert sind, in den Surrogaten bis auf HF nicht signifikant gea¨ndert haben, zeigte
die Kompressionsentropie ho¨chst signifikante Unterschiede zwischen Originaldaten
und deren Surrogaten. Hiermit ist nachgewiesen, dass die Kompressionsentropie
ein Maß ist, welches nichtlineare Eigenschaften erfasst. Die Erho¨hung von Hc deu-
tet auf eine Zersto¨rung der nichtlinearen Strukturen in den Surrogaten. Die leichte
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Parameter ORG SUR rel.F t-Test
MW±SD MW±SD [%] p
meanNN 782±154 782±154 0,01 1,00
sdNN 38±13 39±13 -0,08 0,99
rmssd 22±7 19±6 10,83 0,26
P 538±378 498±337 7,49 0,72
VLF 209±180 200±148 4,33 0,86
LF 211±125 223±198 -5,93 0,81
HF 43±19 29±18 32,06 0,02
H7,3,100c 0,49±0,01 0,61±0,06 -23,87 1,72E-09
Tabelle 5.2: Ergebnisse der Surrogate-Analyse zum Test der Kompressionsentropie auf nicht-
lineare Eigenschaften. ORG - Originaldaten; SUR - Surrogate; MW - Mittelwert;
SD - Standardabweichung:; rel.F - relativer Fehler.
Signifikanz von HF beruht auf der nicht fehlerfreien Nachbildung der hochfrequen-
ten Signalanteile durch die Surrogate. Die Ursachen liegen im AAFT-Algorithmus
begru¨ndet, welcher zur exakten Nachbildung ein unendlich langes, normalverteiltes
Signal voraussetzt.
5.1.5 Korrelation der Kompressionsentropie mit Standardparametern
Im Anschluss wurde u¨berpru¨ft, in wieweit statistische Zusammenha¨nge zwischen
den linearen Standardparametern und der Kompressionsentropie bestehen. An-
hand der Daten eines Referenzkollektivs, welches aus 30-minu¨tigen Herzfrequenz-
und Blutdruckaufzeichnungen von 25 gesunden nichtschwangeren Probandinnen
bestand, wurden entsprechende Korrelationsuntersuchungen durchgefu¨hrt. Hier-
zu fand der lineare Korrelationskoeffizient nach Pearson Anwendung. Zusa¨tzlich
wurde die Varianz der Parameter betrachtet.
var =
∑
(xi − x)2
x
· 100 (5.7)
Die Korrelationsanalyse (Tabelle 5.3) zeigt einen starken statistischen Zusammen-
hang zwischen der Kompressionsentropie und den Standardparametern, welcher
im Mittel bei r = 0, 76 liegt. Die linearen und nichtlinearen Eigenschaften a¨ndern
sich folglich im gleichen Maße. Die relative Varianz, welche auf dem Gruppen-
mittelwert bezogen wurde, zeigt, dass Hc diesbezu¨glich außerordentlich gu¨nstige
Eigenschaften aufweist. Der Wert liegt mit 1,7 deutlich unter den Standardparame-
tern, die im Mittel eine Varianz von 574 haben. Hc kann somit als ein sehr stabiles,
robustes Maß fu¨r die Analyse der Herzfrequenzvariabilita¨t betrachtet werden.
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Parameter r var
meanNN 0,76* 1973
sdNN 0,86* 977
rmssd 0,88* 919
P 0,80* 67
VLF 0,73* 26
LF 0,71* 40
HF 0,74* 20
H7,3,100c 1,00 1,7
Tabelle 5.3: Ergebnisse der Korrelations- und Varianzuntersuchungen zwischen Standardpara-
metern und der Kompressionsentropie. r - Korrelationskoeffizient; * - signifikante
Korrelation (p<0.05); var - normierte Varianz.
5.1.6 Anwendung der Kompressionsentropie zur Analyse kardiovaskula¨rer
Vera¨nderungen in der Schwangerschaft
Zum Abschluss der Untersuchungen zur neu entwickelten Methodik sollte u¨ber-
pru¨ft werden, ob das Verfahren geeignet ist, Vera¨nderungen der autonomen Regu-
lation in der normotensiven Schwangerschaft im Vergleich zu normotensiven Nicht-
schwangeren zu erfassen, und somit einen Beitrag fu¨r die durchgefu¨hrte klinische
Studie zur Quantifizierung kardiovaskula¨rer Regulationsvorga¨nge in der Schwan-
gerschaft leisten kann. Es wurde hierfu¨r entsprechend auf die im Rahmen der
Studie akquirierten Daten zuru¨ckgegriffen (siehe Kapitel 6).
Neben den Herzfrequenzzeitreihen wurden auch die Zeitreihen des systolischen
Blutdrucks komprimiert. Um die bei den ICD-Daten als Optimum gefundenen
Window- und Lookahead-Buffer-Werte von w = 7 und b = 3 zu validieren, wur-
den die Zeitreihen mit den gleichen Parametervariationen von w und b, wie sie
auch bei den ICD-Daten angewendet wurden, komprimiert. Abbildung 5.5 zeigt
die Ergebnisse des u-Tests fu¨r den Vergleich beider Gruppen. Die Entropiewerte
von den im vorangegangenen Abschnitt exemplarisch gewa¨hlten 3 Einstellungen
sind in Tabelle 5.4 zusammengefasst. Die Komprimierbarkeit der Herzfrequenz-
zeitreihen war bei normotensiven Schwangeren im Vergleich zu Nichtschwangeren
reduziert und fu¨hrte unabha¨ngig von den Parametereinstellungen zu hochsignifi-
kanten Unterschieden. Die Kurzzeitvariabilita¨t ist in Bezug auf Redundanzen in
der Schwangerschaft verringert.
Die Komprimierung der Blutdruckzeitreihen zeigte ebenfalls fu¨r alle Parameter-
einstellungen signifikante Unterschiede zwischen beiden Gruppen. Die verminder-
te Komprimierbarkeit in der Gruppe der schwangerschaftsinduzierten Hypertoni-
en deutet auf eine erho¨hte Blutdruckvariabilita¨t im Vergleich zu den gesunden
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(a) U-Testergebnisse der Kompressions-
entropie der Herzfrequenz.
(b) U-Testergebnisse der Kompressions-
entropie des Blutdrucks.
Abbildung 5.5: Validierung der Parametereinstellungen zur Berechnung der Kompressionsen-
tropie mittels Daten von Schwangeren.
Nschw Schw
Parameter Median IQA Median IQA p
HcBBI
3,3,100 0,86 0,81-0,87 0,74 0,69-0,80 9,73E-06
HcBBI
7,3,100 0,73 0,67-0,77 0,59 0,56-0,65 6,34E-06
HcBBI
15,5,100 0,74 0,72-0,78 0,71 0,68-0,72 3,43E-04
HcSP
3,3,1 0,61 0,55-0,64 0,48 0,45-0,51 5,33E-06
HcSP
7,3,1 0,64 0,62-0,70 0,60 0,58-0,64 2,75E-03
HcSP
15,5,1 0,56 0,52-0,61 0,51 0,49-0,55 3,10E-03
Tabelle 5.4: Vergleich der Kompressionsentropie der Herzfrequenz- und Blutdruckzeitreihen bei
Nichtschwangeren (Nschw) im Vergleich zu normotensiven Schwangeren (Schw).
IQA - Interquartilabstand; p - u-Testergebnis.
Schwangeren und somit auf ein Defizit in der Blutdruckregulation hin.
Insgesamt zeigen die Ergebnisse, dass die Kompressionsentropie ein geeignetes
Maß darstellt, mit dem sich Vera¨nderungen in der autonomen Regulation in der
Schwangerschaft quantifizieren lassen. Obwohl die bei den ICD-Daten als Opti-
mum gefundenen Parametereinstellungen nicht besta¨tigt werden konnten, ko¨nnen
mit den 3 in der Tabelle 5.4 aufgefu¨hrten Einstellungen wesentliche Dynamikbe-
reiche abgedeckt werden. Folglich sollten sie parallel berechnet und beru¨cksichtigt
werden.
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Da bei der Analyse von autonomen Regulationsvorga¨ngen des kardiovaskula¨ren
Systems der Interaktionsanalyse von Herzfrequenz und Blutdruck eine besondere
Bedeutung zu kommt, wurden, wie in Kapitel 4 beschrieben, bereits verschiedene
signalanalytische Ansa¨tze, die jeweils unterschiedliche Aspekte dieser Zusammen-
ha¨nge quantifizieren, genutzt. Im Rahmen der hier vorliegenden Arbeit wurde ein
auf dem Konzept der symbolischen Dynamik beruhendes Verfahren eingefu¨hrt,
welches die Interaktion von Herzfrequenz und Blutdruck mittels der Analyse von
Symbolsequenzen erlaubt. Durch eine grobe Kodierung der Fluktuationen in bei-
den Zeitreihen mit wenigen Symbolen ko¨nnen einige wesentliche Eigenschaften der
Dynamik extrahiert werden, die auf eine u¨bersichtliche, und damit leichter zu in-
terpretierende Weise neue Einblicke in das Zusammenspiel beider Gro¨ßen erlauben
sollen und dabei auch gleichzeitig nichtlineare Verhaltensweisen beru¨cksichtigen.
Ein weiterer Vorteil dieses Ansatzes gegenu¨ber anderen Verfahren besteht darin,
dass er relativ Robust gegenu¨ber Artefakten ist. Fu¨r die Auswertung der Sym-
bolsequenzen wurden zwei verschiedene Ansa¨tze gewa¨hlt. Zum einen wurden die
Symbolsequenzen in kurze Wo¨rter untergliedert und die Ha¨ufigkeit der Wo¨rter
bewertet (Joint Symbolic Dynamics Wortverteilungsmatrix), zum anderen wur-
den die Symbolsequenzen auf deren Skalierungseigenschaften hin untersucht (Joint
Symbolic Dynamics Skalierungsexponenten).
5.2.1 Joint Symbolic Dynamics Wortverteilungsmatrix
Ausgangspunkt der Analyse ist der bivariate Vektor X, welcher die Messwerte von
Herzperiodendauer (BBI) und systolischem Blutdruck (SP) entha¨lt:
X =
{
[xBBIn , x
SP
n ]
T
}
n=0,1..
x ∈ R (5.8)
Im ersten Schritt ist der Messwertvektor X anhand einer geeigneten Transforma-
tionsvorschrift in einen bivariaten Symbolvektor S zu u¨berfu¨hren.
S =
{
[sBBIn , s
SP
n ]
T
}
n=0,1..
s ∈ 0, 1 (5.9)
Der Symbolvorrat umfasst, bedingt durch die La¨nge des Messwertvektors, je 2
Zeichen (siehe unten). Die Symboltransformation erfolgt wahlweise basierend auf
den Schlag-zu-Schlag-Differenzen der BBI beziehungsweise des systolischen Blut-
drucks oder basierend auf den Differenzen der BBI beziehungsweise des systoli-
schen Blutdrucks bezu¨glich der rekursiv gescha¨tzten Mittelwerte. Mit dem ersten
Ansatz werden nur die unmittelbaren Vera¨nderungen erfasst, die Vergangenheit
der Prozesse spielt bis auf den vorangegangenen Herzschlag keine Rolle. Beim zwei-
ten Ansatz erfolgt die Betrachtung der Herzfrequenz- und Blutdrucka¨nderungen
aus dem Blickwinkel des Gleichgewichtszustandes, welcher in Form eines rekur-
siv gescha¨tzten Mittelwertes realisiert wird. Der Mittelwert wird hierbei sta¨ndig
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angepasst, so dass Trends ausgeglichen werden ko¨nnen. Beide Varianten sind prag-
matische Ansa¨tze und erlauben eine Kodierung der wesentlichen Verhaltensweisen.
Symboltransformation basierend auf den Schlag-zu-Schlag-Differenzen Die
Symboltransformation basierend auf den Schlag-zu-Schlag-Differenzen erfolgt nach
folgender Beziehung [121]:
sBBI =
{
0 : (xBBIn − xBBIn+1 ) ≥ lBBI
1 : (xBBIn − xBBIn+1 ) < lBBI
(5.10)
sSP =
{
0 : (xSPn − xSPn+1) ≥ lSP
1 : (xSPn − xSPn+1) < lSP
(5.11)
U¨berschreiten die Differenzen der BBI beziehungsweise des systolischen Blutdrucks
einen bestimmten Schwellwert l, so erfolgt eine Transformation der Vera¨nderung
in ’0’ beziehungsweise ’1’. Um zu gewa¨hrleisten, dass sa¨mtliche Vera¨nderungen,
d. h. der gesamte Prozess, in den Symbolvektor kodiert wird, wird l im Folgenden
gleich Null gesetzt.
Symboltransformation basierend auf dem rekursiv gescha¨tzten Mittelwert
Die Symboltransformation basierend auf dem rekursiv gescha¨tzten Mittelwert er-
folgt nach folgender Transformationsvorschrift:
sBBI =
{
0 : (xBBIn −mBBIn ) ≥ lBBI
1 : (xBBIn −mBBIn ) < lBBI
(5.12)
sSP =
{
0 : (xSPn −mSPn ) ≥ lSP
1 : (xSPn −mSPn ) < lSP
(5.13)
U¨berschreitet die Differenz zwischen dem aktuellen BBI beziehungsweise dem ak-
tuellen systolischen Blutdruck und den rekursiv gescha¨tzten Mittelwerten von
Herzfrequenz bzw. Blutdruck den Schwellwert l, so wird diese Vera¨nderung in
die Symbolsequenz entsprechend als ’0’ oder ’1’ kodiert. Um wie im vorigen An-
satz eine Kodierung des gesamten Messwertvektors gewa¨hrleisten zu ko¨nnen, muss
auch hier der Schwellwert Null gesetzt werden.
Der Vektor mit den rekursiv gescha¨tzten Mittelwerten der BBI- beziehungsweise
systolischen Blutdruckzeitreihe ist durch M gegeben [122].
M =
{
[mBBIn ,m
SP
n ]
T
}
n=0,1..
m ∈ R (5.14)
Die Scha¨tzung der jeweiligen aktuellen Mittelwerte m basiert auf Methoden der
stochastischen Approximation.
mn+1 = mn + c(xn+1 −mn) (5.15)
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Durch die Verwendung eines Konstanten c wird eine rasche Signalanpassung auch
bei Strukturbru¨chen erreicht, die Konvergenzeigenschaft der Scha¨tzung geht je-
doch verloren. Gleichzeitig bestimmt die Gro¨ße von c die Anpassungsgeschwin-
digkeit. Der Scha¨tzer verha¨lt sich wie ein rekursiver Tiefpassfilter mit folgender
Frequenzcharakteristik:
Hc(λ) =
c
1− (1− c)e− i2piλv
(5.16)
beziehungsweise der U¨bertragungsfunktion:
hc(λ) = |Hc(λ)|2 = c
2
1 + (1− c)2 − 2(1− c) cos(2piλ
v
)
(5.17)
Diese Funktion ist monoton fallend mit dem Maximum hc(0) = 1 und dem Mi-
nimum hc(
v
2
). Die Adaptionskonstante c hat einen unmittelbaren Einfluss auf die
Bandbreite des Filters. Fu¨r eine bestimmte Bandgrenze λ0 des rekursiven Mittel-
wertscha¨tzers berechnet sich c zu:
c =
2 tan(piλ0
v
)
tan(piλ0
v
) + tan(piD
2
)
(5.18)
In der obigen Gleichung entspricht v der Abtastrate des Signals. Die Gesamt-
leistung des gefilterten Signals im Frequenzbereich 0 − λ0 entspricht 100% der
Leistung [123]. Im Folgenden sei D gleich 1 .
Da die Zeitreihen des BBI beziehungsweise des systolischen Blutdrucks keinen
a¨quidistanten Charakter besitzen, wird v na¨herungsweise aus dem Reziproken des
mittleren BBI bestimmt.
v =
1
N
N∑
n=1
xn (5.19)
Worttransformation Um die Kurzzeitdynamik der Herzfrequenz- und Blut-
druckinteraktionen quantifizieren zu ko¨nnen, wird der bivariate Symbolvektor S
als eine Folge von Wo¨rtern w betrachtet. Die Wortla¨nge ist durch die Anzahl der
gemessenen Ereignisse, d. h. durch die La¨nge des Symbolvektors begrenzt. Die ma-
ximal mo¨gliche Anzahl verschiedener Worttypen la¨sst sich na¨herungsweise u¨ber die
Beziehung zur Ermittlung der Ha¨ufigkeitsverteilung einer Stichprobe bestimmen.
Die Anzahl der verschiedenen Klassen beziehungsweise Worttypen nk entspricht:
nk =
√
n (5.20)
Bei einer gescha¨tzten La¨nge des Symbolvektors von 2250 Werten, was der Stan-
dardaufzeichnungsdauer in der klinischen Studie (Kapitel 6) von etwa 30min bei
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x 734 727 741 715 784 743 751 ...  [ms]
133 127 131 129 127 142 125 ...  [mmHg]
s 0 1 0 1 0 1 ...
0 1 0 0 1 0 ...
BBI/SP 000 001 010 011 100 101 110 111
W 000 
001 
010 
011 
100 
101 
110 
111 
Worttransformation 
Symboltransformation 
 
Abbildung 5.6: Schematische Darstellung des Verfahrens Joint Symbolic Dynamics ausgehend
vom Messwertvektor X u¨ber die Transformation in den Symbolvektor S bis hin
zur Bestimmung der Wortverteilungsmatrix W. Stern: Worttypen mit symme-
trischen Mustern; Kreis: Worttypen mit diametrischen Mustern
einer mittleren Herzfrequenz von 75 Schla¨gen pro Minute entspricht, sind 47 ver-
schiedene Klassen bzw. Worttypen zur Beschreibung der Dynamik mo¨glich. In
Anbetracht des Symbolalphabetes [0,1] des bivariaten Vektors S ist somit unter
pragmatischen Gesichtspunkten (die obige Beziehung ist lediglich eine Scha¨tz-
formel; die La¨nge des Symbolvektors variiert) eine maximale Wortla¨nge von 3
(23 · 23 = 64) vertretbar.
Eine geeignete visuelle Darstellung der Herzfrequenz- und Blutdruckinteraktion
la¨sst sich mit Hilfe der WortverteilungsmatrixW erreichen. Verfa¨hrt man nach der
oben beschriebenen Vorgehensweise, so erha¨lt man im Ergebnis eine 8x8-Matrix, in
welcher sa¨mtliche Mo¨glichkeiten des Auftretens von BBI- und Blutdruckmustern
zusammengefasst sind (siehe Abbildung 5.6). Abbildung 5.7 zeigt ein Beispiel fu¨r
die Wortverteilung bei einer gesunden Nichtschwangeren.
Vergleich der Transformationsmethoden Um zu untersuchen, in wieweit sich
die Symboltransformation basierend auf den Schlag-zu-Schlag-Differenzen von der
Symboltransformation basierend auf den rekursiv gescha¨tzten Mittelwerten un-
terscheidet, wurden mit beiden Verfahren Wortverteilungsmatrizen erzeugt und
anschließend verglichen. Zur Beurteilung der A¨hnlichkeit der Matrizen fand der li-
neare Korrelationskoeffizient nach Pearson sowie ein u-Test Anwendung. Basis fu¨r
die durchgefu¨hrten Analysen war ein Referenzdatensatz, welcher aus 30-minu¨tigen
Aufzeichnungen von EKG und Blutdruck bei 25 gesunden Nichtschwangeren be-
stand.
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Abbildung 5.7: Beispiel der Wortverteilungsmatrix einer gesunden Probandin
Die Korrelationsuntersuchung zeigte im Ergebnis, dass ein starker linearer Zu-
sammenhang zwischen beiden Wortverteilungsmatrizen und damit zwischen den
Symboltransformationsmethoden selbst besteht (siehe Tabelle 5.5). Die mittlere
Korrelation lag bei r=0,7. Auch der durchgefu¨hrte u-Test (5.6) zeigte, dass es im
Mittel keine signifikanten Unterschiede zwischen den relativen Wortha¨ufigkeiten
gibt (p=0,2). Betrachtet man jedoch die einzelnen Worttypen getrennt, so zeigen
sich zum Teil hochsignifikante Unterschiede in deren relativen Ha¨ufigkeiten.
Die Transformationsvorschrift kann sich somit entscheidend auf die Repra¨sentati-
on einzelner Worttypen auswirken und muss somit beim Vergleich verschiedener
Ergebnisse Beru¨cksichtigung finden. Da die Transformation ausgehend von den
Schlag-zu-Schlag-Differenzen eine leichtere Interpretation der Ergebnisse hinsicht-
lich des Baroreflexverhaltens erlaubt, wird im Folgenden dieser Ansatz genutzt.
Statistische Abha¨ngigkeit zwischen Herzfrequenz- und Blutdruckmustern
Das oben beschriebene Verfahren analysiert die relative Ha¨ufigkeit des gleichzei-
tigen Auftretens von bestimmten Herzfrequenz- und Blutdruckmustern. Es liefert
jedoch keine Aussage, ob das Auftreten rein zufa¨llig erfolgt, oder dem gemein-
samen Auftreten eine Abha¨ngigkeit zwischen beiden Gro¨ßen zugrunde liegt. Im
Folgenden wird zur Kla¨rung dieser Frage ein Ansatz vorgestellt, mit dessen Hilfe
eine statistische Pru¨fung der Interaktion von Herzfrequenz und Blutdruck vorge-
nommen werden kann.
Die statistische Unabha¨ngigkeit zweier stochastischer Zeitreihen X und Y ist ge-
geben, wenn das Produkt der Einzelwahrscheinlichkeiten p(x) und p(y) gleich der
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BBI \ SP 000 001 010 011 100 101 110 111
000 0,6 0,8 0,3 0,7 0,4 0,5 0,4 0,7
001 0,7 0,9 0,8 0,7 0,9 0,6 0,9 0,7
010 0,9 0,5 0,6 0,7 0,8 0,9 0,4 0,7
011 0,2 0,8 0,4 0,9 0,9 0,4 0,8 0,7
100 0,8 0,9 0,9 1,0 0,9 0,5 0,8 0,4
101 0,6 0,7 0,9 0,7 0,6 0,7 0,7 0,6
110 0,5 0,9 0,8 0,9 0,7 0,8 0,8 0,4
111 0,8 0,4 0,2 0,3 0,8 0,4 0,8 0,8
Tabelle 5.5: Korrelation der relativen Ha¨ufigkeit der Worttypen zwischen der auf den Schlag-zu-
Schlag-Differenzen basierenden Transformationsvorschrift und der auf dem rekur-
siv gescha¨tzten Mittelwert basierenden Transformationsvorschrift. Korrelationsko-
effizienten nach Pearson.
BBI \ SP 000 001 010 011 100 101 110 111
000 0,544 0,190 0,374 0,177 0,186 0,238 0,361 0,514
001 0,000 0,000 0,170 0,001 0,419 0,026 0,627 0,000
010 0,344 0,016 0,000 0,000 0,001 0,046 0,007 0,686
011 0,000 0,149 0,000 0,000 0,420 0,048 0,175 0,309
100 0,711 0,090 0,106 0,888 0,001 0,179 0,131 0,000
101 0,705 0,000 0,072 0,026 0,005 0,002 0,003 0,445
110 0,000 0,656 0,012 0,762 0,000 0,128 0,003 0,028
111 0,000 0,000 0,384 0,000 0,000 0,693 0,246 0,001
Tabelle 5.6: Ergebnisse des u-Tests zum Vergleich der beiden Symboltransformationsvorschrif-
ten. Korrigiertes Signifikanzniveau: p < 0.00078.
Verbundwahrscheinlichkeit p(x, y) ist:
p(x, y) = p(x)p(y) (5.21)
Dem entsprechend ist die Differenz zwischen dem Produkt der Einzelwahrschein-
lichkeiten und Verbundwahrscheinlichkeit ein Maß fu¨r die Abha¨ngigkeit zweier
Zeitreihen. Ersetzt man die Wahrscheinlichkeiten durch die absolut gemessenen
Ha¨ufigkeiten der Ereignisse, so erha¨lt man als Differenz das Residuum (bij − eij).
Die Variable bij entspricht hierbei der beobachteten Ha¨ufigkeit des gemeinsamen
Auftretens zweier Ereignisse, und eij der erwarteten Ha¨ufigkeit des gemeinsamen
Auftretens bei einer statistischen Unabha¨ngigkeit.
eij =
Zeilensumme i · Spaltensumme j
N
(5.22)
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Bei einer entsprechenden Normierung der Residuen kann die Nullhypothese:
”
Kei-
ne signifikante Ha¨ufung beziehungsweise Verminderung des gemeinsamen Auftre-
tens der Ereignisse“ gepru¨ft werden. Eine geeignete Normierung erfolgt mittels
des Fuchs-Kenett-Ausreißertests (FKA-Test, Gleichung 5.23).
uij =
bij − eij√
eij · (1− Zeilensumme i/N − Spaltensumme j/N + eij/N)
(5.23)
Die beim FKA-Test berechneten Pru¨fgro¨ßen uij sind bei genu¨gend großen Ha¨ufig-
keiten, d. h. fu¨r mindestens 80 % aller erwarteten Ereignisse gilt: eij>5, standard-
normalverteilt und ko¨nnen mittels Standardnormalverteilungstabellen zufallskri-
tisch bewertet werden.
Aufgrund der r = I · J Mehrfachtests ist zuvor eine Bonferoni-Korrektur des
Signifikanzniveaus α durchzufu¨hren.
α? = α/r (5.24)
Wendet man diese Verfahrensweise zur Beurteilung der einzelnen Wortha¨ufigkei-
ten innerhalb der Wortverteilungsmatrix W an, so entspricht bij der gemessenen
Ha¨ufigkeit eines bestimmten Worttyps, und eij dem Produkt der Zeilen- und Spal-
tensumme an der Position des Worttyps in W.
Um zufa¨llige Signifikanzen durch die multiple, 8x8-fache Testung in W auszu-
schließen, ergibt sich fu¨r ein gewa¨hltes α-Niveau von 1 Prozent ein korrigiertes
Signifikanzniveau α? zu 0, 01/64 = 0, 00015625.
Aus einer Tabelle zur Standardnormalverteilung (µ = 0, σ = 1) entnimmt man
fu¨r eine zweiseitige Fragestellung, d. h. nach einer zusa¨tzlichen Halbierung von α?,
den kritischen Wert uij=3,78. Alle Testwerte, deren Betrag gro¨ßer als 3,78 ist,
lassen auf eine nicht durch bloßem Zufall zu erkla¨rende Ha¨ufung beziehungsweise
Verminderung des Worttyps schließen. Positive Werte fu¨r uij deuten hierbei auf
mehr als zufa¨lliges Auftreten des Worttyps hin, negative Werte fu¨r uij auf ein
signifikant seltenes Auftreten des Worttyps.
Mit der beschriebenen Verfahrensweise kann somit fu¨r jede Zelle vonW u¨berpru¨ft
werden, ob eine signifikante Abha¨ngigkeit zwischen Herzfrequenz und Blutdruck
vorliegt.
Die Richtung der Abha¨ngigkeit, d. h. der Kopplung, la¨sst sich mit dem Bayes-
Ansatz ermitteln. Die absolute Wahrscheinlichkeit ist durch die folgende Bezie-
hung gegeben:
p(x, y) = p(x/y)p(y) = p(y/x)p(x) (5.25)
Die bedingte Wahrscheinlichkeit p(y/x), mit der das Ereignis x dem Ereignis y
folgt beziehungsweise umgekehrt, ist gegeben durch:
p(y/x) =
p(x, y)
p(x)
p(x/y) =
p(x, y)
p(y)
(5.26)
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BBI\SP 000 001 010 011 100 101 110 111
000 H H S S S S
001 S H S H S S
010 S H H S
011 S S H H S S S H
100 H S S S H S S
101 H S H S
110 S S H S H S
111 S S S S H H
Tabelle 5.7: Ergebnisse des FKA-Tests. Statistische Abha¨ngigkeit der Herzfrequenz- und Blut-
druckmuster. H - signifikant geha¨uftes Auftreten; S - signifikant vermindertes Auf-
treten; Fett - Diagonalen der Matrix
Ist p(y/x) > p(x/y), so lo¨st das Ereignis y das Ereignis x aus, ist p(y/x) < p(x/y),
so lo¨st das Ereignis x das Ereignis y aus.
Wendet man diesen Ansatz auf die Wortverteilungsmatrix an, so kann fu¨r alle im
FKA-Test signifikanten Worttypen gepru¨ft werden, ob sie wahrscheinlicher von
der Herzfrequenz oder vom Blutdruck ausgelo¨st werden und erha¨lt somit einen
Hinweis u¨ber die Richtung der Interaktion.
Bestimmung der Interaktion zwischen Herzfrequenz- und Blutdruckmustern
bei Nichtschwangeren Anhand von 30-minu¨tigen Herzfrequenz- und Blutdruck-
messungen einer gesunden Referenzgruppe bestehend aus 25 Nichtschwangeren
wurde exemplarisch untersucht, welche Worttypen innerhalb vonW, auf einer di-
rekten Herzfrequenz- und Blutdruckinteraktion beruhen, und in welche Richtung
diese Kopplung verla¨uft. In Tabelle 5.7 sind die Ergebnisse des FKA-Tests zusam-
mengefasst.
Die Ergebnisse des FKA-Tests zeigen, dass in 47 aller 64 Worttypen eine un-
mittelbare Interaktion von Herzfrequenz und Blutdruck zum Ausdruck kommt.
Somit kann die Ausgangshypothese, dass mittels JSD Informationen u¨ber die
Herzfrequenz- und Blutdruckinteraktion gewonnen werden ko¨nnen, besta¨tigt wer-
den. Bei 17 Worttypen tritt eine u¨ber dem Zufall liegende Ha¨ufung auf, 30 der
64 Worttypen sind signifikant unterrepra¨sentiert. Alle Worttypen mit symmetri-
schen BBI und SP-Mustern treten geha¨uft auf, alle signifikanten Worttypen mit
diametrischen Mustern treten selten auf. Geht man davon aus, dass der kardia-
le Baroreflex der dominante Kurzzeit-Regulationsmechanismus ist, so ist dies ein
Hinweis darauf, dass u¨ber die Diagonalen der Wortverteilungsmatrix das Barore-
flexverhalten erfasst wird. Des weiteren ist eine hohe Symmetrie in der Verteilung
der signifikanten Wo¨rter in W sichtbar.
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BBI\SP 000 001 010 011 100 101 110 111
000 SP SP BBI SP SP SP
001 BBI BBI BBI BBI BBI BBI
010 SP BBI SP SP
011 BBI BBI BBI BBI BBI BBI BBI BBI
100 SP SP BBI BBI BBI BBI BBI
101 SP SP BBI SP
110 BBI BBI BBI BBI BBI BBI
111 SP SP SP BBI SP SP
Tabelle 5.8: Bedingte Wahrscheinlichkeiten der signifikanten Worttypen. BBI - Worttyp wird
vom Herzfrequenzmuster ausgelo¨st. SP - Worttyp wird vom Blutdruckmuster aus-
gelo¨st. fett - signifikant geha¨uftes Auftreten.
Die Ergebnisse der Bestimmung der Interaktionsrichtung sind in Tabelle 5.8 zu-
sammengefasst. Von den insgesamt 47 signifikanten Worttypen werden 29 durch
das Herzfrequenzmuster und 18 Worttypen durch das Blutdruckmuster bedingt.
Dies la¨sst darauf schließen, dass die Wechselwirkung von der Herzfrequenz auf
den Blutdruck, also der mechanische Weg, sich u¨ber mehr verschiedene Muster
ausdru¨ckt, als die Wechselwirkung vom Blutdruck auf die Herzfrequenz, d. h. der
Baroreflex. Um zu u¨berpru¨fen, ob es einen statistisch signifikanten Zusammenhang
zwischen einem signifikant geha¨uften beziehungsweise verminderten Auftreten von
Worttypen und der Richtung der Kopplung gibt, wurde eine Kreuztabellierung
durchgefu¨hrt (Tabelle 5.9) und der exakte Test nach Fisher angewendet [96]. Im
Ergebnis konnte kein signifikanter Zusammenhang festgestellt werden, d. h. das
signifikant geha¨ufte beziehungsweise verminderte Auftreten von Wo¨rtern steht
weder im allgemeinen Zusammenhang mit dem Einwirken der Herzfrequenz auf
dem Blutdruck, noch im allgemeinen Zusammenhang mit dem Einwirken des Blut-
drucks auf die Herzfrequenz.
Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass mittels statistischer Analysen de-
taillierte Informationen u¨ber die Herzfrequenz- und Blutdruckinteraktion aus der
Wortverteilungsmatrix gewonnen werden ko¨nnen.
Maße zur Beurteilung der Wortverteilungsmatrix
Basierend auf den statistischen Abha¨ngigkeiten sowie aufgrund von a-priori An-
nahmen u¨ber physiologische Wechselwirkungen wurden aus W Maße abgeleitet,
welche eine grobe Charakterisierung der Wortverteilung erlauben. Mit Hilfe dieser
wenigen, einfach zu berechnenden Maße ko¨nnen statistische Analysen fu¨r Grup-
penvergleiche etc. durchgefu¨hrt werden.
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Interaktionsrichtung sign. Auftreten
Selten Ha¨ufig Gesamt
SP 7 11 18
BBI 10 19 29
Gesamt 17 30 47
Tabelle 5.9: Kreuztabelle zur Pru¨fung des Zusammenhangs zwischen signifikant erho¨htem bezie-
hungsweise verringertem Auftreten von Wo¨rtern und der Richtung der Interaktion.
JSDshannon Shannon-Entropie berechnet u¨ber alle 64 Worttypen
JSDshannon = −
8∑
BBI,SP
wBBI,SP log2wBBI,SP (5.27)
JSDsym summierte Wahrscheinlichkeit aller symmetrischen Worttypen; ent-
spricht einer Diagonalen der Wortverteilungsmatrix und kann als Barore-
flexaktivita¨t gedeutet werden; Wo¨rter treten in der Regel geha¨uft auf
JSDdiam summierte Wahrscheinlichkeit aller diametrischen Worttypen; ent-
spricht einer Diagonalen der Wortverteilungsmatrix und kann als Fehlen von
Baroreflexaktivita¨t gedeutet werden; Wo¨rter treten in der Regel selten auf
JSDFW Anzahl der Wo¨rter, die mit einer relativen Ha¨ufigkeit kleiner als 0,005
innerhalb der Wortverteilungsmatrix auftreten
5.2.2 Joint Symbolic Dynamics Skalierungsexponenten
Aufgrund der statistischen Einschra¨nkungen ist das oben eingefu¨hrte Verfahren
bei den standardisiert durchgefu¨hrten 30-minu¨tigen Messungen in der Lage, die
Herzfrequenz- und Blutdruckinteraktionen u¨ber nur vier Herzperioden zu erfassen.
Sollen u¨ber dieses Zeitintervall hinausgehende Wechselwirkungen erfasst werden,
muss der methodische Ansatz modifiziert werden. Bei dem vorgestellten Verfahren
wird hierfu¨r der Skalierungsexponent des trendbereinigten Symbolvektors berech-
net, welcher Auskunft u¨ber die Langzeitkorrelation [77] innerhalb der Symbolse-
quenz liefert und somit zu einer erweiterten Beschreibung der Herzfrequenz- und
Blutdruckinteraktion beitragen soll.
Der MessvektorX, welcher die Zeitreihen der BBI und der systolischen Blutdruck-
werte entha¨lt,
X =
{
[xBBIn , x
SP
n ]
T
}
n=0,1..
x ∈ R (5.28)
wird zuna¨chst wieder in eine Symbolsequenz S transformiert:
S =
{
sTn
}
n=0,1..
s ∈ −1, 0, 1 (5.29)
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Die Transformationsvorschrift wird hierzu wie folgt gewa¨hlt:
sn =

−1 : (xBBIn − xBBIn+1 ) > lBBI ∧ (xSPn − xSPn+1) > lSP
1 : (xBBIn − xBBIn+1 ) < lBBI ∧ (xSPn − xSPn+1) < lSP
0 : sonst
(5.30)
Unter der a-priori Annahme, dass eine Blutdruckerho¨hung bei gleichzeitiger Herz-
frequenzreduzierung einem bradykarden Baroreflex entspricht und eine Blutdruck-
verringerung bei gleichzeitiger Herzfrequenzerho¨hung einem tachykarden Barore-
flex, werden diese Muster in die Symbole ’-1’ beziehungsweise ’1’ transformiert.
Sa¨mtliche anderen Verhaltensweisen werden mit dem Symbol ’0’ kodiert (Der
Schwellwert l sei jeweils Null).
Im na¨chsten Schritt wird der Symbolvektor S kumulativ im Vektor R aufsum-
miert.
rn+1 = rn + sn+1 (5.31)
R beschreibt somit den Weg, den S wa¨hrend der Messzeit zuru¨cklegt (Random-
Walk-Konzept), und gibt Auskunft u¨ber den dynamischen Verlauf der baroreflex-
bedingten Herzfrequenz- und Blutdruckinteraktion.
Darauf folgend wird eine trendbereinigte Varianzanalyse von R durchgefu¨hrt (De-
trended Fluctuation Analysis, siehe Kapitel 4). R wird hierzu in Segmente der
La¨nge n zerlegt. Fu¨r jedes dieser Segmente wird mittels einer linearen Regressi-
onsfunktion rn(k) der Trend berechnet (siehe Abbildung 5.8). Anschließend wird
der Trend von der Ausgangsfunktion r(k) subtrahiert und aus der Differenz das
Root-Mean-Square berechnet:
F (n) =
√√√√ 1
N
N∑
k=1
[r(k)− rn(k)]2 (5.32)
Wie in Kapitel 4 beschrieben, zeigt die doppelt-logarithmische Darstellung von
F (n) gegen n bei Systemen mit fraktalen Eigenschaften einen linearen Zusammen-
hang und gilt der Anstieg der Funktion als ein Maß fu¨r die Langzeitkorrelation.
Abbildung 5.8 zeigt an einem Beispiel die Random-Walk-Funktion R sowie die
Funktion F (n) zur Berechnung der Skalierungsexponenten α1 und α2.
Die Skalierungsfunktion von Symbolvektoren Anhand der 30-minu¨tigen Mes-
sungen der 27 Probanden des Referenzkollektivs wurden die Skalierungsfunktio-
nen der Symbolvektoren untersucht. Das bei der DFA-Analyse von Herzfrequenz-
zeitreihen gefundene Crossoverpha¨nomen [77], d. h. der Knick in der Skalierungs-
funktion bei einer Segmentla¨nge von etwa 16 Schla¨gen, zeigte sich auch bei dem
hier vorgestellten Verfahren zur Analyse der Herzfrequenz- und Blutdruckinter-
aktion (Abbildung 5.8 d). Der Knick steht in unmittelbarem Zusammenhang mit
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(a) Random-Walk-Funktion R der Symbolse-
quenz S
(b) Berechnung der lokalen Trends in 3 Seg-
menten (fett)
(c) Berechnung der lokalen Trends in 16 Seg-
menten (fett)
(d) Skalierungsexponent der Funktion F(n) in
Abha¨ngigkeit von der Segmentla¨nge (n)
Abbildung 5.8: Berechnung der Skalierungsexponenten α1 und α2 (d) aus der Random-Walk-
Funktion (a) durch die schrittweise Variation der Segmentla¨ngen (b und c)
der Atmung, welche bei den geringen Segmentla¨ngen zu einer baroreflexbedingten
hohen Korrelation fu¨hrt [77].
Es ist somit erforderlich, die Skalierungsfunktion mittels zwei linearer Funktionen
anzuna¨hern und hieraus zwei getrennte Skalierungsexponenten α1 und α2 zu be-
stimmen. Die Segmentla¨ngenbereiche wurden entsprechend den von Peng et al.
[77] vorgeschlagen Werten gewa¨hlt, d. h.
JSDα1 Anstieg der Regressionsgeraden im Bereich n=4 bis n=16
JSDα2 Anstieg der Regressionsgeraden im Bereich n=16 bis n=64.
Der untere Bereich der Skalierungsfunktion (JSDα1) hatte bei den Gesunden im
Gruppenmittel einen Anstieg von = 0, 60 ± 0, 14, der obere Teil (JSDα2) einen
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Parameter Wert
JSDsym 0,15±0,01
JSDdiam 0,16±0,01
JSDshannon 3,85±0,07
JSDFW 14±3
JSDα1 0,39±0,01
JSDα2 0,33±0,02
Tabelle 5.10: Parameterwerte der Joint Symbolic Dynamics von zwei unabha¨ngigen Gaußschen
Prozessen. (Mittelwert±Standardabweichung)
Anstieg von = 0, 33± 0, 06. Folglich beschra¨nkt sich der Zusammenhang zwischen
Herzfrequenz und Blutdruck im Wesentlichen auf die durch paraJSDα1 erfassten
hoch- und niederfrequenten Signalanteile (HF und LF), was auch den aus der
Kreuzspektralanalyse gewonnenen Erkenntnissen entspricht (kardialer und vaso-
motorischer Baroreflex; siehe Kapitel 2 und 3).
5.2.3 Tests mit simulierten Daten
JSD-Parameter von unkorrelierten linearen Gaußschen Prozessen
Mit Hilfe von zwei Gaußschen Prozessen wurde untersucht, wie sich zwei zufa¨l-
lige unabha¨ngige lineare Prozesse auf die hier vorgestellten Joint Symbolic Dy-
namics Parameter auswirken. Anhand der sich hieraus ergebenden Werte kann
abgescha¨tzt werden, in welchem Bereich die Parameterwerte bei reinem Rauschen
liegen, und somit kann ru¨ckgeschlossen werden, in wieweit die in realen Daten ge-
messenen Parameterwerte deterministische Strukturen beinhalten. Die generierten
Rauschvektoren (20 Realisierungen) hatten eine La¨nge von 2000 Werten, was in
etwa der Vektorla¨nge der 30-minu¨tigen Standardmessungen von Herzfrequenz und
Blutdruck entspricht, fu¨r welche das Verfahren prima¨r entwickelt wurde. Die Er-
gebnisse der Analyse sind in Tabelle 5.10 zusammengefasst.
Die Skalierungsexponenten JSDα1 beziehungsweise SDα2 liegen deutlich unter
dem der Brownschen Molekularbewegung (α = 0, 5), welche in diesem Sinn als
kumulative Summierung eines Gaußschen Prozesses aufgefasst werden kann. Die
Abweichungen liegen darin begru¨ndet, dass bei dem hier vorgeschlagenen Ansatz
nicht ein Gaußprozess direkt analysiert wird, sondern die vom Gaußprozess er-
zeugte Symbolsequenz.
65
5.2 Interaktionsanalyse von Herzfrequenz und Blutdruck
Tests auf Nichtlinearita¨t mittels Surrogat-Analyse
Um zu u¨berpru¨fen, in wieweit JSD nichtlineare Eigenschaften misst, wurden Sur-
rogate eingesetzt. Als Ausgangsdaten dienten die Herzfrequenz- und Blutdruck-
zeitreihen der Referenzgruppe. Es ist nachgewiesen, dass die kardiovaskula¨re Re-
gulation auch nichtlineare Prozesseigenschaften aufweist [24, 62, 63, 82, 64]. Somit
stellt die Surrogat-Analyse von echten Messzeitreihen ein geeignetes Mittel fu¨r den
Test auf Nichtlinearita¨t dar.
Zur paarweisen Generierung der Surrogate wurde ein von Schreiber et al. vor-
geschlagener Algorithmus zur Erzeugung multivariater Ersatzdaten verwendet
[120]. Das Verfahren basiert auf dem Ansatz der Amplitude Adjusted Fourier-
Transformation, d. h. einer Surrogaterzeugung im Frequenzbereich. Bei der hier-
fu¨r notwendigen Randomisierung der Phasen werden die relativen Phasen zwischen
Herzfrequenz- und Blutdrucksignal beibehalten, so dass die linearen Abha¨ngigkei-
ten zwischen beiden Zeitreihen bestehen bleiben.
Zur Validierung der Surrogate entsprechend der Nullhypothese wurden neben den
zu testenden JSD-Parametern auch die klassischen linearen Parameter im Zeit-
und Frequenzbereich analysiert. Im Zeitbereich wurde die Kreuzkorrelationsfunk-
tion zwischen Herzfrequenz und Blutdruck berechnet und als Parameter das Ma-
ximum der Funktion R(τmax) bei der entsprechenden Verschiebung τmax sowie
die rechts- und linksseitigen Abfa¨lle dRrechts/dt bzw. dRlinks/dt bestimmt. Mittels
der Spektralanalyse wurden die mittleren Koha¨renzen in den verschiedenen Spek-
tralba¨ndern bestimmt (CUV LF , CLF , CHF ). Die Ergebnisse sind in Tabelle 5.11
zusammengefasst.
Die aus der Kreuzkorrelationsfunktion und Koha¨renzfunktion extrahierten Para-
meter zeigen keine signifikanten Unterschiede zwischen Originaldaten und Surroga-
ten und lassen darauf schließen, dass die linearen Eigenschaften in den Surrogaten
erhalten blieben. Die JSD-Parameter zeigen bis auf JSDsym signifikante Vera¨n-
derungen in den Surrogaten und messen folglich nichtlineare Eigenschaften der
Herzfrequenz- und Blutdruckinteraktion. Der nichtsignifikant vera¨nderte Parame-
ter JSDsym misst hauptsa¨chlich Baroreflexverhalten, d. h. bei einem Blutdruck-
abfall ein Ansteigen der Herzfrequenz beziehungsweise umgekehrt. Diese Vera¨nde-
rungen verlaufen weitestgehend linear, so dass sie in den Surrogaten beibehalten
werden. Auch die auf dem Skalierungsexponenten basierenden Parameter JSDα2
und JSDα2 zeigen keine signifikanten Vera¨nderungen. Es ist zu beachten, dass der
Parameter JSDα2 mehr oder weniger Rauschen misst, da der Gruppenmittelwert
gleich dem von einem Gaußschen Prozess ist.
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Parameter ORG SUR t-Test
MW±SD MW±SD p
CUV LF 0.23 ± 0.11 0.23 ± 0.12 n.s.
CLF 0.44 ± 0.11 0.42 ± 0.12 n.s.
CHF 0.42 ± 0.16 0.40 ± 0.17 n.s.
τmax -1.6 ± 9.7 -2.1 ± 8.4 n.s.
R(τmax) 0.33 ± 0.12 0.33 ± 0.12 n.s.
dRrechts/dt 0.034 ± 0.038 0.038 ± 0.043 n.s.
dRlinks/dt -0.027 ± 0.020 -0.033 ± 0.036 n.s.
JSDSym 0.32 ± 0.16 0.29 ± 0.14 n.s.
JSDDiam 0.045 ± 0.077 0.051 ± 0.055 *
JSDshannon 3.40 ± 0.25 3.66 ± 0.22 ***
JSDFW 36 ± 7 45 ± 8 ***
JSDα1 0.60 ± 0.14 0.60 ± 0.11 n.s.
JSDα2 0.33 ± 0.06 0.34 ± 0.06 n.s.
Tabelle 5.11: Ergebnisse der Surrogat-Analyse zum Test der Joint Symbolic Dynamics auf
nichtlineare Eigenschaften. ORG - Originaldaten; SUR - Surrogate; MW - Mit-
telwert; SD - Standardabweichung. *=p<0.05; ***=p<0.001
5.2.4 Korrelation zwischen JSD-Parametern und anderen
Verbundanalyseverfahren
Um zu u¨berpru¨fen, in wieweit die auf dem Verfahren der Joint Symbolic Dynamics
beruhenden Parameter zusa¨tzliche Informationen liefern, wurde eine Korrelations-
analyse durchgefu¨hrt. Es wurden hierzu die linearen Korrelationskoeffizienten nach
Pearson zwischen den JSD-Parametern und den Parametern der Koha¨renzanalyse,
der Baroreflexsensitivita¨t, der Kreuzkorrelationsfunktion sowie der Kreuztransin-
formationsfunktion berechnet. Die Analysen basieren auf den 25 Messungen des
Referenzkollektivs nichtschwangerer Probandinnen.
In Tabelle 5.12 sind die Ergebnisse zusammengefasst. Der Vergleich der JSD-
Parameter mit den Koha¨renzparametern (CUV LF , CLF , CHF ) zeigte, dass es hier
bis auf CHF nur marginale statistische Zusammenha¨nge gab. Die Ursache liegt
vermutlich darin begru¨ndet, dass die JSD-Parameter nur kurze Signalabschnit-
te untersuchen, welche im HF-Bereich der Spektren repra¨sentiert sind. Zwischen
den JSD-Parametern und der tachykarden beziehungsweise bradykarden Baro-
reflexsensitivita¨t (t-slope, b-slope) gab es keine signifikante Korrelation. Obwohl
beide Doma¨nen stark vom Baroreflexverhalten gepra¨gt sind, messen sie doch un-
terschiedliche Eigenschaften. Wa¨hrend die Baroreflexsensitivita¨t die Sta¨rke des
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Parameter JSDsym JSDdiam JSDFW JSDshannon JSDα1
CUV LF 0,32 0,07 -0,25 -0,19 -0,37
CLF 0,22 -0,07 0,15 -0,27 0,12
CHF 0,77* -0,56* -0,61* -0,74* -0,43*
t-slope 0,17 0,01 -0,04 -0,03 0,04
b-slope 0,34 0,06 0,15 -0,13 -0,11
τImax -0,41* 0,28 -0,38 0,37 0,28
Imax 0,13 -0,18 0,06 -0,01 -0,02
dIrechts/dτ 0,42* -0,22 0,06 -0,16 -0,37
dIlinks/dτ -0,20 0,02 -0,22 0,07 0,28
τRmax -0,61* 0,37 -0,45* 0,45* 0,44*
Rmax 0,25 -0,15 0,07 0,01 -0,07
dRrechts/dτ 0,30 -0,25 0,00 -0,18 -0,13
dRlinks/dτ 0,05 -0,13 0,11 -0,12 -0,03
Tabelle 5.12: Ergebnisse der Korrelationsanalyse zwischen den JSD-Parametern und den ande-
ren Verbundanalyseverfahren. Signifikante Korrelationswerte (p<0.05) sind mit
* markiert.
Anstiegs zwischen den Baroreflexmustern in der Herzfrequenz- und Blutdruck-
zeitreihe misst, betrachten die JSD-Parameter eher die Ha¨ufigkeit der Muster,
d. h. die Ha¨ufigkeit der Baroreflexreaktionen.
Die Parameter der Kreuzkorrelations- beziehungsweise Kreuztransinformations-
funktion zeigten bis auf Imax, τRmax und dIrechts/dτ nur geringe Korrelationen
mit den JSD-Parametern. Vergro¨ßert sich die Verschiebung der maximalen Kor-
relation beziehungsweise Transinformation zwischen Herzfrequenz und Blutdruck
(τRmax beziehungsweise τImax), so nimmt die relative Ha¨ufigkeit der symmetrischen
Worttypen und die Entropie in der Wortverteilungsmatrix ab. Geht man davon
aus, dass der kardiale Baroreflex die Ursache der Interaktion ist, so ko¨nnte bei
einer verzo¨gerten Reaktion beziehungsweise bei hohen Herzfrequenzen eine Ver-
schiebung in der Synchronisation zwischen Herzfrequenz- und Blutdrucksymbolen
auftreten, d. h. nicht das aktuelle, sondern das darauf folgende Herzfrequenzsym-
bol repra¨sentiert die Baroreflexreaktion.
Insgesamt betrachtet zeigen die Korrelationsuntersuchungen, dass die JSD-
Parameter durchaus zusa¨tzliche Informationen zum Interaktionsverhalten von
Herzfrequenz und Blutdruck liefern. Obwohl mit zwei linearen Parametern ein
gewisser statistischer Zusammenhang besteht, konnte mit der Surrogat-Analyse
bereits nachgewiesen werden, dass die JSD-Parameter zusa¨tzlich nichtlineare Ab-
ha¨ngigkeiten beru¨cksichtigen.
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CON SIH
Parameter Median IQA Median IQA p
JSDsym 0,24 0,17 - 0,31 0,16 0,13 - 0,26 0,05
JSDdiam 0,034 0,017 - 0,044 0,045 0,026 - 0,080 0,03
JSDshannon 3,53 3,41 - 3,63 3,64 3,53 - 3,77 0,02
JSDFW 25 20 - 29 20 16 - 24 0,01
JSDα1 0,60 0,55 - 0,69 0,66 0,55 - 0,75 0,14
Tabelle 5.13: Ergebnisse des Vergleichs der Joint Symbolic Dynamics Parameter bei gesunden
Schwangeren (CON) und Patientinnen mit schwangerschaftsinduzierter Hyper-
tonie (SIH). IQA - Interquartilabstand; p - u-Testwerte
5.2.5 Anwendung der JSD zur Analyse kardiovaskula¨rer Vera¨nderungen in
der Schwangerschaft
Wie bei der Kompressionsentropie sollte auch hier untersucht werden, in wie-
weit das neu eingefu¨hrte Verfahren geeignet ist, um Vera¨nderungen der auto-
nomen Regulation in der Schwangerschaft zu quantifizieren. Anhand der Daten
der klinischen Studie wurden die Joint Symbolic Dynamics Parameter bei ge-
sunden Schwangeren und Patientinnen mit schwangerschaftsinduzierter berechnet
und verglichen. Die Ergebnisse sind in Tabelle 5.13 zusammengefasst.
Sa¨mtliche Parameter bis auf JSDα1 zeigen signifikante Unterschiede zwischen bei-
den Gruppen. Verglichen mit den gesunden Schwangeren ist bei Patientinnen mit
schwangerschaftsinduzierter Hypertonie der Anteil symmetrischer Worttypen re-
duziert und der Anteil von diametrischen Worttypen erho¨ht. Dies deutet auf eine
verringerte Baroreflexregulation bei SIH. Die erho¨hte Shannon-Entropie sowie die
verringerte Anzahl von seltenen Wo¨rtern entspricht einer ho¨heren Unordnung in
der Herzfrequenz- und Blutdruckinteraktion und weist ebenfalls auf eine verrin-
gerte Baroreflexregulation hin.
Die neu eingefu¨hrte Methode ist somit geeignet, um Vera¨nderungen in der kardio-
vaskula¨ren Regulation zu quantifizieren.
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6 Analyse kardiovaskula¨rer Zeitreihen in der
normotensiven und hypertensiven
Schwangerschaft
6.1 Herzfrequenz- und Blutdruckvariabilita¨t in der
Schwangerschaft
Wie in Kapitel 2 bereits ausfu¨hrlich beschrieben wurde, hat die Schwangerschaft
Einfluss auf das kardiovaskula¨re System. Um diesen Einfluss zu quantifizieren, be-
ziehungsweise um mo¨gliche Vera¨nderungen bei hypertensiven Schwangerschaftser-
krankungen zu erkennen, wurden mit Hilfe von Herzfrequenz- und Blutdruckva-
riabilita¨tanalysen die kardiovaskula¨ren Reflexe getestet. Ein U¨berblick ist in [124]
gegeben. Neben Analysen der spontanen Herzfrequenz- und Blutdruckfluktuatio-
nen unter Ruhebedingungen wurden auch Provokationstests der kardiovaskula¨ren
Reflexe durchgefu¨hrt, wie der Orthostasetest, bei dem sich die Patientin aus ei-
ner Ruhelage in eine aufrechte Position begeben und dort verweilen muss (aktives
Stehen), das Valsalva-Mano¨ver, bei dem der intrathorakale und intraabdominale
Druck abrupt durch das Ausatmen gegen einen Widerstand erho¨ht werden, und
der Cold-Pressor-Test, bei dem die Hand der Patientin kurzzeitig in Eiswasser ge-
legt wird, und somit eine Vasokonstriktion und schmerzbedingte Hypothalamus-
Reflexe ausgelo¨st werden.
Sowohl der Vergleich der Herzfrequenz- und Blutdruckvariabilita¨t zwischen Nicht-
schwangeren und normotensiven Schwangeren, als auch der Vergleich zwischen
normotensiven Schwangeren und Patientinnen mit Pra¨eklampsie zeigte in den
verschiedenen Studien und den verschiedenen Tests keine konsistenten Ergebnisse
[124].
Aufgrund dieser teilweise widerspru¨chlichen Ergebnisse war das Ziel der vorlie-
genden Arbeit, die Vera¨nderung der kardiovaskula¨ren Regulation im Schwanger-
schaftsverlauf longitudinal zu erfassen, um so pathologische Verla¨ufe analysieren
zu ko¨nnen und gleichzeitig die Mo¨glichkeit einer Fru¨herkennung der Pra¨eklampsie
zu pru¨fen. Die durchgefu¨hrte Studie kann in vier Komplexe gegliedert werden:
• Vergleich der Herzfrequenz- und Blutdruckvariabilita¨t beziehungsweise de-
ren Interaktion sowie der Morphologie der peripheren Blutdruckkurve bei
normotensiven Schwangeren zu Beginn der zweiten Schwangerschaftsha¨lfte
mit der von gesunden Nichtschwangeren.
• Vergleich der analysierten Parameter von normotensiven Schwangeren mit
denen von Schwangeren mit verschiedenen Hypertonieformen.
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• Erstellung eines Profils des Verlaufs der Variabilita¨tsparameter in der zwei-
ten Schwangerschaftsha¨lfte bei der normotensiven Schwangerschaft und Ver-
gleich mit hypertensiven Schwangerschaften.
• Vergleich der Variabilita¨tsparameter komplikationsfreier normotensiver
Schwangerschaften mit denen von normotensiven Schwangerschaften, wel-
che spa¨ter einen pra¨eklamptischen Verlauf nehmen. A¨ußert sich eine ku¨nftige
Pra¨eklampsie vorzeitig in den Variabilita¨tsparametern und wird sie damit
vorhersagbar?
Die Ergebnisse der Teiluntersuchungen wurden im Zusammenhang mit den Beob-
achtungen der anderen Autoren diskutiert.
6.2 Methoden
6.2.1 Datenerfassung und Vorverarbeitung
Der fu¨r die Studie gewa¨hlte messtechnische Ansatz basiert vollsta¨ndig auf nichtin-
vasiven Verfahren, welche keinerlei Risiko fu¨r die Patientinnen beinhalten. Der
verwendete Messaufbau bestand aus dem 16-kanaligen 24-Bit Biosignalversta¨r-
kermesssystem Porti16∗ (Abtastrate: 1600Hz), welches u¨ber einen Lichtwellen-
leiter mit einem Notebook† zur Datenspeicherung verbunden war. Es wurden
ein hochaufgelo¨stes EKG (modifizierte x-y-z-Ableitung nach Frank) und der
nichtinvasive kontinuierliche fingerarterielle Blutdruck mit dem Portapres M2-
Blutdruckmonitor‡(Abtastrate: 100Hz) registriert. Die Messung erfolgte jeweils
am Mittelfinger der linken Hand. Das Messprinzip beruht auf der volume-clamp-
Methode nach Penaz [125], welches vonWesseling um Kalibrierungskriterien erwei-
tert wurde [34]. Das Verfahren wurde vielfach validiert [126, 32]. Bedingt durch
Messprinzip und Messort ko¨nnen unter anderem die im folgenden aufgefu¨hrten
Faktoren die Messgenauigkeit des Gera¨tes beeinflussen [31]:
• Extremita¨ten-Temperatur: Kalte Ha¨nde fu¨hren zu stark kontrahierten Arte-
rien [127].
• Vasokonstriktion: kann durch bestimmte Medikamente und pathologische
Zusta¨nde, wie Schock ausgelo¨st werden [128].
• Raynaud-Pha¨nomen: Vasospasmen der Fingerarterien [129].
• Schwingungen: ko¨nnen durch die integrierte Servoregelung des Gera¨tes aus-
gelo¨st werden.
•
”
Peaked waves“: Mehrgipfeligkeit im Signal aufgrund kontrahierter Finger-
arterien.
• Bewegungsartefakte: Durch schnelle Handbewegungen ko¨nnen Kalibrierim-
∗Twente Medical Systems, Niederlande
†DELL, USA
‡TNO Biomedical Instrumentation, Niederlande
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pulse ausgelo¨st werden, die zu einer Erho¨hung beziehungsweise Erniedrigung
der Messwerte fu¨hren.
Den bei Frauen ha¨ufig auftretenden kalten Ha¨nden und der damit verbundenen
u¨berma¨ßigen Kontraktion der Fingerarterien wurde mit einer entsprechenden Mas-
sage der Finger entgegengewirkt. Messungen, die durch die oben genannten Fak-
toren offensichtlich beeinflusste Messungen waren, wurden verworfen.
Die Schwangeren wurden standardisiert jeweils vormittags, unter Ruhebedingun-
gen in schra¨ger Seitenlage liegend, u¨ber eine Dauer von 30Minuten gemessen.
Durch diese passive Analyse der autonomen Regulation konnten Komplikationen
weitestgehend ausgeschlossen werden. In einzelnen Fa¨llen gestaltete sich jedoch
das ruhige Liegen u¨ber 30Minuten als schwierig, insbesondere in den letzten
Schwangerschaftstagen. Die Schwangeren bewegen sich hier reflexartig, um das
Vena Cava Syndrom [18], d. h. das Abdru¨cken der Hohlvene durch den Feten, zu
vermeiden. Hinzu kommen die Bewegungen des Feten selbst, welche zu einer ge-
wissen Unruhe bei der Mutter fu¨hren.
Die Untersuchungen entsprachen den Richtlinien der Deklaration von Helsinki der
World Medical Association∗ (Empfehlung fu¨r A¨rzte, die in der biomedizinischen
Forschung am Menschen ta¨tig sind). Es lagen ein Gutachten der Ethikkommis-
sion sowie Einversta¨ndniserkla¨rungen aller Patientinnen vor. Ausschlusskriterien
fu¨r die Studie waren Mehrlingsschwangerschaften, Herz-Rhythmussto¨rungen und
Diabetes mellitus. Im Rahmen der Studie wurden insgesamt an 248 Schwangeren
u¨ber 780 Messungen durchgefu¨hrt.
Aus den kontinuierlich gemessenen EKG- und Blutdrucksignalen wurden die
Herzfrequenz- sowie die systolischen und diastolischen Blutdruckzeitreihen extra-
hiert. Der physiologisch exakte Wert zur Bestimmung der Herzfrequenz ist die
P-Welle. Aufgrund von deren ungu¨nstiger Signalauspra¨gung, d. h. einer geringen
Amplitude und eines breiten Maximums, wurde statt dessen auf die Detektion der
R-Zacken zuru¨ckgegriffen, welche eine hinreichend genaue Bestimmung der Herz-
frequenz erlaubt [12]. Die Ermittlung der systolischen und enddiastolischen Blut-
druckwerte erfolgte mit dem kommerziell erha¨ltlichen Beatfast-Softwarepaket†.
Extrasystolen und Artefakte wurden mit einem auf Varianzabscha¨tzung basieren-
den Algorithmus entfernt und interpoliert. Fu¨r eine detaillierte Beschreibung des
Filteralgorithmus sei auf [130] verwiesen. Alle Zeitreihen wurden vor der Auswer-
tung visuell u¨berpru¨ft. Messungen, die ku¨rzer als 15Minuten waren oder aufgrund
von Artefakten u¨ber mehr als insgesamt 5% interpoliert werden mussten, wurden
verworfen.
∗http://www.wma.net/e/
†TNO Biomedical Instrumentation, Niederlande
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6.2.2 Variabilita¨ts- und Interaktionsanalyse von Herzfrequenz und
Blutdruck
Zur Beurteilung der autonomen kardiovaskula¨ren Regulation in der Schwanger-
schaft wurden mit den Herzfrequenz- und Blutdruckzeitreihen verschiedene, oben
beschriebene Variabilita¨tsanalysen durchgefu¨hrt. Neben den im Kapitel 5 vor-
gestellten neu entwickelten Parametern Hc, JSDsym, JSDdiam, JSDshannon,
JSDFW und JSDα1 wurden klassische lineare Parameter der Zeit- und Frequenz-
bereichsanalyse angewendet [12]. Fu¨r Herzfrequenz- und Blutdruckzeitreihen wur-
de folgende Parameter berechnet:
• meanNN
• sdNN
• rmssd
• VLF
• LF
• HF
• LF/HF
• LFn
Die Kennzeichnung der Blutdruckvariabilita¨tsparameter erfolgte durch ein dem
Namen vorgestelltes ’b’. Zusa¨tzlich wurden nichtlineare Parameter der symboli-
schen Dynamik [131, 82] bestimmt. Es wurde die relative Ha¨ufigkeit von Sequenzen
bestehend aus 6 aufeinanderfolgenden Herzfrequenzwerten mit einer Schlag-zu-
Schlag-Differenz > 20ms (PHVAR20 ) und von Sequenzen bestehend aus 6 auf-
einanderfolgenden Blutdruckwerten mit Schlag-zu-Schlag-Differenzen < 5mmHg
(bPLVAR5 ) bestimmt.
Zur Analyse der Baroreflexsensitivita¨t wurde die Duale Sequenzmethode genutzt
[104]. Neben den tachykarden und bradykarden Anstiegen (t-slope, b-slope) wur-
den die Ha¨ufigkeiten der Sequenzen mit einem Anstieg gro¨ßer 5ms/mmHg (T5..50,
B5..50 ) bestimmt.
Aus der Kreuzkorrelations- beziehungsweise - transinformationsfunktion wur-
den die Maxima Rmax bzw. Imax und die entsprechenden τRmax bzw. τImax be-
stimmt. Zusa¨tzlich wurden die maximalen linksseitigen bzw. rechtsseitige Abfa¨lle
dRlinks/dτ , dRrechts/dτ , dIlinks/dτ , dIrechts/dτ gemessen.
6.2.3 Analyse der peripheren Blutdruckmorpholgie
Mit dem Ziel einer Quantifizierung der endothelialen Dysfunktion bei Pra¨eklamp-
sie [36], welche sich in dem peripheren arteriellen System (Gefa¨ßwiderstand) a¨ußert
und sich damit in der durch ihr modulierten Blutdruckkurve ausdru¨cken sollte,
wurde eine Morphologie-Analyse der peripheren kontinuierlichen Blutdruckkurve
durchgefu¨hrt. Das Verfahren wurde bereits im Rahmen der Diplomarbeit des Au-
tors erarbeitet [132] und basiert auf der Vermessung von Amplituden, Anstiegen,
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EINLEITUNG
Mit der Verfügbarkeit der auf der „volume clamp
method“ [1] basierenden nichtinvasiven Fingerblut-
druckmonitore Finapres und Portapres ist die Untersu-
chung des kontinuierlichen Blutdruckverhaltens sehr
attraktiv geworden [2]. Speziell die Schlag-zu-Schlag
Blutdruckvariabilität hat sich als sinnvoller Ansatz für
die erweiterte Diagnostik von Herzkrankheiten, wie der
dilatativen Kardiomyopathie (DCM), gezeigt [3]. Es ist
bekannt, daß bei DCM der linke Ventrikel vergrößert
und dessen Kontraktilität eingeschränkt ist [4]. Neben
Herz-Kreislauf-regulatorischen Defiziten und anatom-
ischen Modifikationen sind besonders die mit der DCM
einhergehenden pathophysiologischen Veränderungen
von Interesse.
Das Hauptziel unserer Arbeit war die Analyse der
peripheren Blutdruckkurvenform von DCM-Patienten
und Herzgesunden. Hierzu wurde aus dem Verlauf der
Blutdruckkurve ein Satz von Parametern abgeleitet,
welcher quantitative Vergleiche erlaubt.
MATERALIEN UND METHODEN
Wir werteten die Blutdruckdaten von 20 DCM-
Patienten sowie von 20 Herzgesunden (REF) aus. Alter
(DCM: 49+-13 Jahre; REF: 52+-8 Jahre) und mittlere
Herzfrequenz (DCM: 76,9+-10 bpm; REF: 76,9+-10
bpm) waren in beiden Gruppen vergleichbar. Für die
Analyse der Blutdruckkurvenform wurden verschiedene
Parameter entwickelt, die charakteristische Zeitinter-
valle, Flächen, Amplitudenwerte und Anstiege be-
schreiben. Abb. 1 gibt einen Überblick über die be-
rechneten Parameter.
Die peripheren Kurvenformen wurden nichtinvasiv
mit einem Portapres M2 Blutdruckmonitor (TNO-
Biomedical Instrumentation, Amsterdam) akquiriert.
Die Aufnahme erfolgte während der späten Vormittags-
stunden unter Ruhebedingungen über eine Dauer von
30 Minuten bei einer Abtastfrequenz von 500 Hz.
Die Vermessung der Blutdruckkurven wurde durch
eine selbstentwickelte Software automatisch durchge-
führt. Mit Hilfe eines Korrelationsalgorithmus werden
die systolische Spitze (S) und das Maximum der dikro-
ten Welle (DP) detektiert. Nachdem das Programm für
alle Schläge diese beiden Referenzpunkte extrahiert hat,
beginnt die Bestimmung der restlichen Parameter. Die
Inzisur (I) wird durch das Ermitteln des tiefsten Punktes
zwischen S und DP erhalten. Der diastolische Blut-
druck (D) ist der niedrigste Wert zwischen DP und
darauffolgender Systole. Die Berechnung der Flächen-
parameter (A1, A2, A3, A4) entspricht der Aufsummie-
rung der Blutdruckwerte innerhalb der durch die Zeitpa-
rameter (T1, T2, T3, T4) festgelegten Intervalle. Aall ist
die Gesamtfläche unter der Kurve. Die untere Begren-
zung der Flächen wird durch eine Gerade, welche durch
je 2 konsekutive diastolische Blutdruckpunkte gelegt
wird, determiniert. Die Berechnung der Anstiege (MSA,
SSA, SDA) basiert auf linearer Regression. Für den
mittleren Anstieg in T1 (MSA) werden alle Abtastwerte
zwischen 10 und 90 Prozent der Blutdruckamplitude
(Amp1) einbezogen. Der steilste systolische Anstieg
(SSA) wird im Intervall T1 detektiert, der steilste dia-
stolische Anstieg (SDA) zwischen DP und D.
Abb. 1 Übersicht der berechneten Formparameter
Für die finale Analyse der Blutdruckdaten wurde ein
Abschnitt von 200 Sekunden gewählt. Es wurden die
Mittelwerte der Schlag-zu-Schlag bestimmten
Parameterwerte für alle 40 Datensätze berechnet. Um
zu prüfen, ob sich die Mittelwerte beider Gruppen signi-
Abbildung 6.1: Extra i rte Parameter der peripheren Blutdruckkurve. Basiskennwerte: S -
maximaler systolischer Blutdruck; I - Blutdruck im Augenblick der Inzisur;
DP - maximaler Blutdruck innerhalb der dikroten Welle
D - Minimaler enddiastolischer Blutdruck
Zeitintervallen und Fla¨chen (Abbildung 6.1) [133, 134]. Es wurden auf Schlag-
zu-Schlag-Basis die in Tabelle 6.1 aufgefu¨hrten Parameter automatisch extrahiert
und anschließend gemittelt:
6.2.4 Statistische Auswertung
Aufgrund der zum Teil recht geringen Gruppengro¨ßen sowie der nicht immer zu
gewa¨hrleistenden Normalverteilung wurde auf robuste, nichtparametrische und so-
mit verteilungsfreie Methoden zuru¨ckgegriffen. Fu¨r die deskriptive Statistik wur-
den jeweils Median sowie Interquartilabsta¨nde berechnet. Fu¨r die explorative Da-
tenanalyse wurde im Fall von zwei zu vergleichenden Gruppen der U-Test angewen-
det, bei mehr als zwei zu vergleichenden Gruppen der Kruskal-Wallis-Test bzw. der
Friedman-Test. Alle diese Tests basieren auf Rangsummen. Sa¨mtliche Messwerte
werden hierfu¨r ihrer Reihenfolge nach aufsteigend sortiert, wobei die entsprechen-
de Gruppenzugeho¨rigkeit vermerkt wird. Anschließend werden fu¨r alle Gruppen
die Rangsummen Rn berechnet. Anhand der Rangsummen wird u¨berpru¨ft, ob die
Stichproben der gleichen Grundgesamtheit entstammen (Nullhypothese).
Zur Erho¨hung der Trennfa¨higkeit der Variabilita¨tsparameter in Bezug auf die
Pra¨eklampsie-Fru¨herkennung wurde ein multivariater statistischer Ansatz ge-
wa¨hlt, welcher mit dem Ziel einer Maximierung der Fla¨che unter der Receiver-
Operator-Characteristics-Kurve (ROC) durch die Kombination von bis zu 4 Pa-
rametern einen optimalen Klassifizierer bildet [135]. Fu¨r jeden einzelnen der 4
Parameter werden hierzu die Cut-off-Werte schrittweise vera¨ndert und gleichzei-
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Parameter Einheit Definition
Amp1 mmHg Druckdifferenz zwischen S und D
Amp2 mmHg Druckdifferenz zwischen S und IZ
Amp3 mmHg Druckdifferenz zwischen S und DP
T1 ms Zeitintervall zwischen D und S
T2 ms Zeitintervall zwischen S und D
T3 ms Zeitintervall zwischen S und I
T4 ms Zeitintervall zwischen I und DP
SSA mmHg/ms Steilster Anstieg zwischen D und S
MSA mmHg/ms Mittlerer Anstieg zwischen D und S
SDA mmHg/ms Steilster Anstieg zwischen DP und D
A1 mmHg*s Fla¨che zwischen D und S
A2 mmHg*s Fla¨che zwischen S und I
A3 mmHg*s Fla¨che zwischen I und DP
A4 mmHg*s Fla¨che zwischen DP und D
Aall mmHg*s Gesamtfla¨che
Tabelle 6.1: Extrahierte Parameter der Blutdruckkurvenformanalyse
tig analysiert, in wieweit durch eine geeignete Kombination der Cut-off-Werte eine
korrekte Klassifizierung erfolgen kann. Der Ansatz stellt keine Anforderungen be-
zu¨glich der Parameterverteilung und ist somit ein einfaches, robustes Verfahren.
Um die Gu¨te des Klassifizierers hinsichtlich der Vorhersage eines Merkmals, d. h.
der Krankheit, zu beurteilen, wurden die Kennwerte Sensitivita¨t und Spezifita¨t be-
rechnet. Die Sensitivita¨t ist das Verha¨ltnis von korrekt negativ getesteten Fa¨llen
zur Gesamtheit der negativen Fa¨lle. Die Spezifita¨t ist das Verha¨ltnis von korrekt
positiv getesteten Fa¨llen zur Gesamtheit der positiven Fa¨lle. Der Zusammenhang
zwischen Spezifita¨t und Sensitivita¨t eines Klassifiziers wird in der ROC-Kurve dar-
gestellt. Hieraus la¨sst sich fu¨r eine gewu¨nschte Spezifita¨t die gleichzeitig erreichbare
Sensitivita¨t ablesen bzw. umgekehrt. Die Gesamtfla¨che unter der Kurve ist somit
ein globales Maß fu¨r die Gu¨te des Klassifiziers. Eine Fla¨che von 1 entspricht einer
perfekten Trennung, d. h. einer Sensitivita¨t von 1 bei einer gleichzeitigen Spezifita¨t
von 1.
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6.3 Vergleich Nichtschwangerer mit normotensiven
Schwangeren
6.3.1 Probanden
Es wurden die Daten von 25 gesunden Nichtschwangeren (Nschw) mit denen von
27 gesunden Schwangeren (Schw), welche zwischen der 18.-22. Schwangerschafts-
woche gemessen wurden, verglichen. Das Alter war in beiden Gruppen vergleichbar
(NSchw vs. Schw: 28(24− 30) vs. 29(23− 31) Jahre).
6.3.2 Ergebnisse
Die signifikant vera¨nderten Parameter des Vergleichs von normotensiven Schwan-
geren ( zu Beginn der zweiten Schwangerschaftsha¨lfte mit der Gruppe von gesun-
den Nichtschwangeren sind in Tabelle 6.2 zusammengefasst.
Herzfrequenzvariabilita¨t Die Herzfrequenzvariabilita¨t der Schwangeren zeigte
im Vergleich zu Nichtschwangeren massive Vera¨nderungen. Die mittlere Herzfre-
quenz war signifikant erho¨ht und die Variabilita¨t insgesamt verringert (sdNN und
rmssd). Die Spektraldarstellung zeigte bei den Schwangeren reduzierte Werte in
allen drei Frequenzba¨ndern (VLF, LF, paraHF), jedoch keine signifikanten Vera¨n-
derungen im in den Verha¨ltnissen von LF- und HF-Leistung (LF/HF bzw. LFn).
Ebenso war PHVAR20 die Kompressionsentropie bei Schwangeren reduziert.
Blutdruckvariabilita¨t Der mittlere systolische und diastolische Blutdruck war
zu Beginn der 2. Schwangerschaftsha¨lfte nicht vera¨ndert. Der Parameter brmssd
deutet jedoch auf eine geringere Variabilita¨t bei Schwangeren, wa¨hrend die Spek-
tralanalyse eine Leistungserho¨hung im LF- und HF-Band zeigte. Die Kompressi-
onsentropie war bei den Schwangeren signifikant reduziert.
Herzfrequenz- und Blutdruckinteraktion Die mittels Sequenzmethode berech-
nete Baroreflexsensitivita¨t war bei den Schwangeren reduziert (t-slope und b-
slope), ebenso die Anzahl tachykarder Baroreflexsequenzen. Die Interaktionsanaly-
se durch die JSD-Verfahren deutet ebenfalls auf eine reduzierte Baroreflexaktivita¨t
(JSDsym und JSDα1).
Blutdruckkurvenmorphologie Die Analyse der peripheren Blutdruckkurven-
morphologie zeigte, dass die Amplitude des Druckpulses (Amp1 ) bei den Schwan-
geren nicht erho¨ht war, die Gesamtfla¨che jedoch signifikant verringert. Gleichzeitig
war die systolische Anstiegssteilheit der Kurve bei den Schwangeren leicht redu-
ziert (SSA).
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NSchw Schw
Parameter Median IQA Median IQA p
meanNN 871 784-1043 725 678-771 ***
sdNN 76 58-94 36 31-43 ***
rmssd 59 39-75 18 14-28 ***
VLF 375 216-633 174 131-257 **
LF 304 119-516 110 85-178 ***
HF 221 95-479 76 41-181 **
PHVAR20 0,13 0,06-0,21 0,00 0,00-0,01 ***
Hc 0,73 0,67-0,77 0,59 0,54-0,65 ***
brmssd 2,7 2,2-3,7 2,0 1,7-2,5 ***
bLF 2,9 1,2-4,3 3,9 2,6-6,568 0,06
bHF 0,4 0,2-0,9 0,7 0,5-0,921 *
bHc 0,64 0,62-0,70 0,60 0,58-0,63 **
b-slope 19 15-23 10 7-12 ***
t-slope 23 15-26 9 7-13 ***
T5..50 56 40-88 36 21-51 ***
JSDsym 0,39 0,29-0,47 0,33 0,19-0,40 *
JSDα1 0,55 0,51-0,63 0,63 0,55-0,69 *
Aall 16694 13336-22868 12921 11968-14522 ***
SSA 1,17 0,95-1,45 1,00 0,85-1,15 0,06
Tabelle 6.2: Vergleich der signifikanten Variabilita¨tsparameter zwischen gesunden Nicht-
schwangeren (NSchw) und gesunden Schwangeren in der 18.-22. Schwanger-
schaftswoche (Schw). Median, Interquartilabsta¨nde und U-Testergebnisse.
6.3.3 Diskussion
Wie zu erwarten, zeigten sich bei den Schwangeren im Vergleich zu den Nicht-
schwangeren aufgrund der Adaption des kardiovaskula¨ren Systems deutliche Ver-
a¨nderungen in den Variabilita¨tsparametern. Die mittlere Herzfrequenz war bereits
zu Beginn der 2. Schwangerschaftsha¨lfte erho¨ht. Hintergrund dieser Erho¨hung ist
offenbar die Vergro¨ßerung des Herzzeitvolumens zur optimalen Na¨hr- bzw. Sauer-
stoffversorgung des Feten [18]. Einhergehend mit der erho¨hten Herzfrequenz nahm
deren Variabilita¨t ab. Die Spektralanalyse zeigte eine signifikante Leistungsredu-
zierung in allen Frequenzbereichen. Dies entspricht auch den in [136] und [137] ge-
fundenen Ergebnissen. In einigen anderen Studien wurden bei der Spektralanalyse
der Herzfrequenzvariabilita¨t nur die LF- und HF-Leistungen, bzw. deren Verha¨lt-
nis, betrachtet. Wa¨hrend einheitlich eine Abnahme der HF-Leistung festgestellt
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wurde [138, 19, 139], sind die Angaben zur LF-Leistung und damit zum LF/HF-
Verha¨ltnis kontrovers. Ein erho¨htes LF/HF fand man in [19, 139, 138, 140], wa¨h-
rend in [141, 137] und [136] eine Reduzierung bzw. [142] keine Vera¨nderung fest-
stellt wurden. Die eigenen Analysen zeigten weder bei LF/HF noch bei LFn signifi-
kante Vera¨nderungen zu Beginn der 2. Schwangerschaftsha¨lfte und deuten auf eine
unspezifische Abnahme der Variabilita¨t. Da die Herzfrequenzvariabilita¨t insgesamt
stark vermindert ist, scheint eine Zuordnung der LF- und HF-Frequenzba¨nder zu
sympathischer bzw. vagaler Aktivita¨t, wie sie von vielen Autoren durchgefu¨hrt
wird, als schwierig. Die zum Teil unterschiedlichen Ergebnisse ko¨nnten aber auch
in den leicht verschiedenen Studiendesigns begru¨ndet liegen (Zeitpunkt der Mes-
sung, Art der Scha¨tzung des Leistungsdichtespektrums, Gruppengro¨ßen, Wahl der
statistischen Tests). Da die Leistungen in den Frequenzba¨ndern außerdem indivi-
duell sehr stark variieren, kann es insbesondere beim einem Verha¨ltnisparameter
wie LF/HF zu hohen Varianzen kommen.
Die zu Beginn der 2. Schwangerschaftsha¨lfte im Vergleich zu Nichtschwangeren
nicht signifikant vera¨nderten mittleren systolischen und diastolischen Blutdruck-
werte entsprechen dem allgemeinen Erkenntnisstand [18]. Der beobachtete Anstieg
der HF-Leistung der Blutdruckvariabilita¨t bei den Schwangeren ko¨nnte in der
Erho¨hung des Atemzugvolumes in der Schwangerschaft begru¨ndet liegen, welche
zu erho¨hten hochfrequenten Blutdruckschwankungen fu¨hrt. Die reduzierte Varia-
bilita¨t der Schlag-zu-Schlag-Differenzen (brmssd) und der Kompressionsentropie
(bHc) ko¨nnte in der aufgrund des vermehrten vaskula¨ren Volumens erho¨hten An-
spannung des Gefa¨ßsystems begru¨ndet liegen, welche zu weniger Fluktuationen
fu¨hrt. In anderen Studien wurden in der Blutdruckvariabilita¨t sowohl keine Ver-
a¨nderungen [142], als auch eine Erho¨hung festgestellt [19].
Die Reduzierung der Baroreflexsensitivita¨t, welche vermutlich in der erho¨hten
Herzfrequenz in Verbindung mit dem vergro¨ßerten vaskula¨ren Volumen (erho¨h-
te Last des Herzes) begru¨ndet liegt, wird dagegen von vielen anderen Autoren
besta¨tigt [140, 143, 19, 144, 20].
Die gefundene Verminderung der Fla¨che unter der Blutdruckkurve (Aall) bei gleich
bleibender Amplitude (Amp1 ) ist vermutlich ebenfalls auf die erho¨hte Herzfre-
quenz zuru¨ckzufu¨hren, die leicht verringerte maximale Anstiegssteilheit der Blut-
druckkurve (SSA) ko¨nnte vom reduzierten peripheren Gefa¨ßwiderstand wa¨hrend
der Schwangerschaft herru¨hren [35].
6.4 Kreuzsektionale Analyse hypertensiver Schwangerschaften
6.4.1 Patienten
Es wurden 19 Schwangere mit chronischer Hypertonie (CH), 18 Patientinnen mit
Schwangerschaftsinduzierter Hypertonie (SIH), 44 Patientinnen mit Pra¨eklamp-
sie (PE), sowie ein Kontroll-Kollektiv 80 gesunder Schwangerer (CON) analy-
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Gruppe CON CH SIH PE
Fallzahl (n) 80 19 18 44
Alter (Jahre) 28 (24-31) 27 (24-32) 30 (27-33) 27 (22-31)
SSW (Woche) 35 (32-37) 34 (25-38) 36 (31-37) 32 (30-36)
Tabelle 6.3: Anzahl der Patientinnen in der kreuzsektionalen Schwangerschaftanalyse. CON -
normotensive Schwangere; CH - Schwangere mit chronischer Hypertonie; PIH -
Patientinnen mit schwangerschaftsinduzierter Hypertonie; PE - Schwangere mit
Pra¨eklampsie; SSW - Schwangerschaftswoche.
siert. Alter und Schwangerschaftswoche waren in allen Gruppen vergleichbar (sie-
he Tabelle 6.3). Die Klassifikation der Patienten erfolgte nach den Richtlinien
der Working Group on High Blood Pressure in Pregnancy [145]. Die Diagno-
sestellungen zum Zeitpunkt der Messung wurden sechs Wochen nach der Entbin-
dung verifiziert.
6.4.2 Ergebnisse
Die zwischen den verschiedenen Gruppen signifikant unterschiedlichen Parameter
sind in Tabelle 6.4 (Mediane und Interquartilabsta¨nde) und Tabelle 6.5 (Tester-
gebnisse) zusammengefasst.
Herzfrequenzvariabilita¨t Der Kruskal-Wallis-Test zeigte signifikante Unter-
schiede in der mittleren Herzfrequenz zwischen den untersuchten Gruppen. Bei
den Pra¨eklampsien war die mittlere Herzfrequenz am geringsten und bei schwan-
gerschaftsinduzierten Hypertonien am ho¨chsten. Der Vergleich von jeweils zwei
Gruppen mittels des U-Tests zeigte signifikante Unterschiede zwischen SIH und
CON bzw. PE sowie zwischen PE und CH.
Keiner der anderen Herzfrequenzvariabilita¨tsparameter war im Kruskal-Wallis-
Test signifikant vera¨ndert.
Blutdruckvariabilita¨t Die mittleren systolischen und diastolischen Blutdru¨cke
unterschieden sich zwischen den Gruppen signifikant. Die ho¨chsten Werte wiesen
die Pra¨eklampsien auf, welche sich von allen anderen Gruppen signifikant unter-
schieden. Einzig zwischen Schwangeren mit chronischer Hypertonie und schwan-
gerschaftsinduzierter Hypertonie gab es keine signifikanten Unterschiede.
Die Zeitbereichsparameter sdnn und rmssd sowie die Frequenzbereichsparame-
ter LF und HF waren bei allen Hypertoniegruppen erho¨ht, zeigten aber keine
Unterschiede innerhalb der verschieden Hypertonieformen. Allein der auf die Ge-
samtleistung normierte Frequenzbereichsparameter LF/P zeigte auch innerhalb
79
6.4 Kreuzsektionale Analyse hypertensiver Schwangerschaften
C
O
N
C
H
S
IH
P
E
P
ar
am
et
er
M
ed
ia
n
IQ
A
M
ed
ia
n
IQ
A
M
ed
ia
n
IQ
A
M
ed
ia
n
IQ
A
m
ea
n
N
N
67
3
61
2-
76
0
65
8
61
3-
69
9
61
4
56
0-
65
6
72
7
62
8-
79
6
sm
ea
n
N
N
11
7
11
1-
13
0
13
1
12
2-
14
8
12
9
11
8-
14
2
15
4
13
1-
16
8
d
m
ea
n
N
N
70
65
-7
9
73
69
-8
9
76
61
-8
8
86
76
-1
00
b
sd
n
n
7,
8
6,
9-
8,
9
9,
1
8,
1-
11
,5
8,
5
7,
2-
10
,6
8,
6
7,
5-
10
,4
b
rm
ss
d
2,
5
2,
1-
2,
8
3,
1
2,
5-
3,
4
2,
9
2,
3-
3,
4
3,
1
2,
8-
3,
6
b
L
F
/P
0,
19
0,
16
-0
,2
4
0,
20
0,
14
-0
,2
3
0,
25
0,
16
-0
,3
3
0,
26
0,
20
-0
,3
6
b
L
F
6
4-
8
9
5-
12
13
6-
17
10
5-
16
b
H
F
1
0,
7-
1,
5
1,
5
0,
9-
2,
4
1,
8
0,
8-
2,
9
1,
3
0,
8-
2,
4
b
H
c
0,
63
0,
59
-0
,6
5
0,
65
0,
63
-0
,6
9
0,
67
0,
60
-0
,6
9
0,
67
0,
63
-0
,7
1
b
-s
lo
p
e
7,
8
6,
2-
10
,2
6,
4
5,
3-
7,
8
6,
0
4,
7-
8,
1
6,
7
5,
6-
8,
8
t-
sl
op
e
6,
9
5,
7-
9,
6
6,
0
5,
2-
7,
3
5,
4
4,
2-
6,
8
6,
4
4,
9-
9,
3
A
m
p
1
48
43
-5
4
51
48
-6
4
52
46
-5
9
64
54
-7
4
A
al
l
11
,2
9,
2-
13
,3
12
,8
10
,7
-1
4,
5
10
,8
9,
8-
14
,3
18
,0
13
,3
-2
0,
4
T
ab
el
le
6.
4:
V
ar
ia
bi
lit
a¨t
sp
ar
am
et
er
de
r
kr
eu
zs
ek
ti
on
al
en
Sc
hw
an
ge
rs
ch
af
ts
an
al
ys
e
(M
ed
ia
n
un
d
In
te
rq
ua
rt
ila
bs
ta
nd
(I
Q
A
)
de
r
si
gn
ifi
ka
nt
un
te
rs
ch
ie
dl
ic
he
n
P
ar
am
et
er
).
C
O
N
-
no
rm
ot
en
si
ve
Sc
hw
an
ge
re
;
C
H
-
Sc
hw
an
ge
re
m
it
ch
ro
ni
sc
he
r
H
yp
er
to
ni
e;
P
IH
-
P
at
ie
n-
ti
nn
en
m
it
sc
hw
an
ge
rs
ch
af
ts
in
du
zi
er
te
r
H
yp
er
to
ni
e;
P
E
-
Sc
hw
an
ge
re
m
it
P
ra¨
ek
la
m
ps
ie
;A
lle
P
ar
am
et
er
la
ut
ob
ig
er
D
efi
ni
ti
on
.
sm
ea
nN
N
-
m
it
tle
re
r
sy
st
ol
is
ch
er
B
lu
td
ru
ck
;
dm
ea
nN
N
-
m
it
tle
re
r
di
as
to
lis
ch
er
B
lu
td
ru
ck
;
al
le
an
de
re
n
B
lu
td
ru
ck
va
ri
ab
ili
ta¨
ts
-
pa
ra
m
et
er
si
nd
du
rc
h
ei
n
vo
rg
es
te
llt
es
”b
“
ge
ke
nn
ze
ic
hn
et
.
80
6.4 Kreuzsektionale Analyse hypertensiver Schwangerschaften
Parameter KWT CON-CH CON-SIH CON-PE CH-SIH CH-PE SIH-PE
meanNN ** n.s. * n.s. n.s. * **
smeanNN *** *** * *** n.s. ** **
dmeanNN *** * n.s. *** n.s. ** *
bsdnn ** ** n.s. 0,01 n.s. n.s. n.s.
brmssd *** ** * *** n.s. n.s. n.s.
bLF/P *** n.s. * *** n.s. ** n.s.
bLF *** n.s. ** *** n.s. n.s. n.s.
bHF ** * ** ** n.s. n.s. n.s.
bHc *** ** * *** n.s. n.s. n.s.
b-slope ** * ** n.s. n.s. n.s. n.s.
t-slope ** * ** n.s. n.s. n.s. n.s.
Amp1 *** * * *** n.s. ** **
Aall *** n.s. n.s. *** n.s. ** ***
Tabelle 6.5: Testergebnisse des Vergleichs der verschiedenen Schwangerschaftshypertoniefor-
men untereinander und mit Gesunden. KWT - Kruskal-Wallis-Test; n.s. - nicht
signifikant; * - p<0,05; ** - p<0.01; *** - p<0.001
der Hypertoniegruppen Unterschiede. Im Vergleich zu den chronischen Hyperto-
nien war der Parameter bei Pra¨eklampsien signifikant erho¨ht.
Herzfrequenz- und Blutdruckinteraktion Sowohl die bradykarde als auch die
tachykarde Baroreflexsensitivita¨t war zwischen den Gruppen im Kruskal-Wallis-
Test signifikant unterschiedlich. Der Vergleich der jeweiligen Gruppen miteinander
zeigte, dass alle Hypertonien im Vergleich mit CON reduzierte Werte aufzeigten.
Innerhalb der Hypertoniegruppen gab es keine signifikanten Unterschiede.
Blutdruckkurvenmorphologie Die Blutdruckamplitude war bei allen hyperten-
siven Schwangeren im Vergleich mit normotensiven Schwangeren erho¨ht. Auffa¨l-
ligerweise unterschied sich die Blutdruckamplitude bei PE von allen anderen Hy-
pertonieformen durch eine zusa¨tzliche Erho¨hung. Ein a¨hnliches Bild zeigte die Ge-
samtfla¨che unter der Kurve, welche bei PE im Vergleich zu allen anderen zusa¨tzlich
erho¨ht war, sich aber in den anderen Gruppen nicht voneinander unterschied.
6.4.3 Diskussion
Die durchgefu¨hrte Analyse zeigte, dass sich die hypertensiven Schwangerschafts-
erkrankungen im Vergleich zu den Gesunden in ihren Variabilita¨tsparametern
und damit in ihrem kardiovaskula¨ren Regulationsverhalten signifikant unterschei-
den. Einhergehend mit dem erho¨hten mittleren Blutdruck bei den hypertensiven
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Schwangerschaften kommt es zu einer erho¨hten Blutdruckvariabilita¨t (brmssd,
bLF, bHF ). Die Spektralanalyse erlaubte jedoch keine Differenzierung der Un-
terschiede zwischen normotensiven Schwangeren und hypertensiven Schwangeren
bezu¨glich der Sympathikus- bzw. Vagusaktivita¨t, da entweder alle relevanten Fre-
quenzba¨nder (im Blutdruck), oder keines (in der Herzfrequenz) signifikant vera¨n-
dert waren.
Die Erho¨hung der von bLF und bHF bei schwangerschaftsinduzierter Hypertonie
im Vergleich zu Gesunden wurde in einer anderen Studie ebenfalls beschrieben
[137]. Die dort gleichzeitig gemessene Erho¨hung der Herzfrequenzvariabilita¨t im
HF-Band zeigte sich in den vorliegenden Daten jedoch nicht.
In Studien, in welchen die Variabilita¨tsparameter von Gesunden mit denen von
Pra¨eklampsien verglichen wurden, fand man bei Pra¨eklampsie in der Herzfrequenz-
variabilita¨t eine reduzierte HF-Leistung bei unvera¨nderter LF-Leistung [142], eine
reduzierte HF-Leistung bei erho¨htem LF/HF [138], oder auch ein unvera¨ndertes
Spektrum [146]. Die Resultate der vorliegenden Analyse entsprechen also am ehe-
sten den Ergebnissen in [146]. Des weiteren wurde in einer Studie eine reduzierte
Baroreflexsensitivita¨t bei Pra¨eklampsie festgestellt [144], welche in der vorliegen-
den Analyse nur beim Vergleich von Gesunden mit chronischer Hypertonie bzw.
schwangerschaftsinduzierter Hypertonie gefunden wurde. In [20] wurde sowohl bei
Pra¨eklampsie als auch bei schwangerschaftsinduzierter Hypertonie eine reduzierte
Baroreflexsensitivita¨t festgestellt.
Wie bei dem im vorigen Abschnitt durchgefu¨hrten Vergleich von Schwangeren mit
Nichtschwangeren, ko¨nnen auch hier die gefundenen Diskrepanzen teilweise im
Studiendesign begru¨ndet liegen. Insbesondere bei den hypertensiven Erkrankun-
gen kann es aufgrund unterschiedlicher Ausschlusskriterien (Definition von Pra¨e-
klampsie, Arrythmien, etc.) zu variierenden Ergebnissen kommen. Ein endgu¨ltiges,
gut validiertes Ergebnis bezu¨glich den mit der Erkrankung einhergehenden Ver-
a¨nderungen in den Variabilita¨tsparametern steht demnach noch aus. Nur durch
weitere Analysen an mo¨glichst großen homogenen Kollektiven ko¨nnte ein allge-
meiner Schluss gezogen werden.
Zwischen den verschiedenen Hypertonieformen selbst waren nur geringe Unter-
schiede sichtbar, die auf ein tendenziell unterschiedliches Regulationsverhalten
deuten, im Detail aber schwer zu interpretieren sind. In einer Studie, in der die
mittleren systolischen und diastolischen Blutdru¨cke bei schwangerschaftsinduzier-
ter Hypertonie und Pra¨eklampsie verglichen wurden, fand man, wie die vorlie-
genden Daten besta¨tigen, eine signifikante Erho¨hung bei Pra¨eklampsie [147]. Des
weiteren wurde auch in einer anderen Studie festgestellt, dass die Baroreflexsensi-
tivita¨t zwischen schwangerschaftsinduzierter Hypertonie und Pra¨eklampsie nicht
verschieden ist [20].
Am auffa¨lligsten in den vorliegenden Daten war die Vera¨nderung der Blutdruck-
kurvenmorphologie bei Pra¨eklampsie. Eine Ursache der vergro¨ßerten peripheren
Blutdruckkurvenamplitude bei Pra¨eklampsie ko¨nnte die endotheliale Dysfunktion
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sein [36], welche zu einem erho¨hten peripheren Widerstand fu¨hrt. Durch das stei-
fere Gefa¨ßsystem ko¨nnte die vom Herz ausgehende Pulswelle weniger geda¨mpft
werden und so an einem peripheren Messort, wie dem Finger, relativ gro¨ßer er-
scheinen. Einen weiteren Hinweis auf das bei Pra¨eklampsie vera¨nderte Gefa¨ßsy-
stem gibt der Parameter LF/P der Blutdruckvariabilita¨t, der auf eine modifizierte
Vasomotorik (Mayerwellen) deutet. Der Anteil der Vasomotorik an der gesamten
Blutdruckvariabilita¨t ist hier signifikant vergro¨ßert. Aufgrund des bereits erho¨hten
peripheren Widerstandes hat offenbar die Blutdruckregulation mittels der Vaso-
motorik einen relativ großen Effekt. Mo¨glicherweise gibt es einen Zusammenhang
mit der bei Pra¨eklampsie gesto¨rten Angiotensin II-Unempfindlichkeit des Gefa¨ß-
systems bzw. der gesteigerten Bildung von vasokonstriktiven Substanzen [37, 38].
6.5 Longitudinale Analyse hypertensiver Schwangerschaften
6.5.1 Patienten
Zur Analyse der Variabilita¨tsparameter im Schwangerschaftsverlauf wurden im
vierwo¨chigen Abstand, mit der 20. Woche beginnend und mit der Entbindung en-
dend, Wiederholungsmessungen durchgefu¨hrt. Die Auswertung der longitudinalen
Untersuchungen erfolgte innerhalb der Patientengruppen, bei denen mindestens
10 Messungen pro Schwangerschaftsabschnitt vorhanden waren. Es wurden nur
Schwangere in die Analyse eingeschlossen, von denen mindestens in 3 Untersu-
chungsabschnitten Messungen vorlagen. Hierdurch konnten zwar die Fallzahlen
erho¨ht werden, gleichzeitig jedoch der Friedman-Test nicht angewendet werden,
welcher fu¨r Messwiederholungen und damit fu¨r die Fragestellung pra¨destiniert ist.
An den zum Teil recht kleinen, vollsta¨ndig gemessenen Subgruppen wurden Ver-
gleichsuntersuchungen zwischen Friedman-Test und Kruskal-Wallis-Test durchge-
fu¨hrt. Im Wesentlichen waren die Ergebnisse beider Tests vergleichbar, so dass zur
Erho¨hung der Fallzahlen und damit der statistischen Aussagekraft der Kruskal-
Wallis-Test bevorzugt wurde.
Der vorhandene Datenpool erlaubte eine longitudinale Analyse der Variabilita¨ts-
parameter in der zweiten Schwangerschaftsha¨lfte von komplikationsfreien normo-
tensiven Schwangerschaften und Schwangeren mit chronischer Hypertonie. Inner-
halb der normotensiven Schwangerschaften wurde zwischen Schwangeren mit nor-
maler (CON) und reduzierter utero-plazentarer Perfusion (RUPP) unterschieden.
Die utero-plazentare Perfusionssto¨rung wurde mittels Doppler-Ultraschall diagno-
stiziert [1]. Es wurden nur Schwangere in die Analyse aufgenommen, die wa¨hrend
des Verlaufs neben der urspru¨nglichen Diagnose keine weiteren Komplikationen er-
litten, wie beispielsweise eine Pfropfung (Pfropfhypertonie und Pfropfpra¨eklamp-
sie).
Die Anzahl der Messungen innerhalb der fu¨nf betrachteten Schwangerschaftsab-
schnitte sind fu¨r alle drei Gruppen in Tabelle 6.6 zusammengefasst.
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Schwangerschaftwoche Bereich CON RUPP CH
N=36 N=15 N=16
GW20 18-22 27 12 10
GW24 23-26 33 14 14
GW28 27-30 34 15 16
GW32 31-34 29 12 13
GW37 35-* 27 12 12
Tabelle 6.6: Anzahl der Patienten und Messungen in der longitudinalen Schwangerschaftana-
lyse. CON - normotensive Schwangere; RUPP - normotensive Schwangere mit
reduzierter utero-plazentarer Perfusion; CH - Schwangere mit chronischer Hyper-
tonie; GW - Gestationswoche; *-Entbindung.
6.5.2 Ergebnisse
Die Ergebnisse der longitudinalen Analyse der relevanten Variabilita¨tsparameter
fu¨r die Gruppe der gesunden Schwangeren, der Schwangeren mit utero-plazentarer
Perfusionssto¨rung und der Schwangeren mit chronischer Hypertonie sind in den
Tabellen 6.7, 6.8 und 6.9 zusammengefasst.
Herzfrequenzvariabilita¨t Die Herzfrequenzvariabilita¨t im Verlauf der Schwan-
gerschaft ist bei CON durch eine Erho¨hung der Herzfrequenz bei gleichzeitiger
Abnahme der Variabilita¨t charakterisiert. Im Zeitbereich wird dies durch den Pa-
rameter rmssd deutlich. Im Frequenzbereich kommt es zu einer Erho¨hung der Lei-
stung im VLF-Band sowie einer Verschiebung der sogenannten sympatho-vagalen
Balance in Richtung des Sympathikus-Anteiles, was sich in einer Erho¨hung der Pa-
rameter LF/HF bzw. LFn ausdru¨ckt. Die Kompressionsentropie reduzierte sich
signifikant wa¨hrend des Schwangerschaftsverlaufes.
Der Schwangerschaftsverlauf bei den Patientinnen mit utero-plazentarer Perfusi-
onssto¨rung zeigte dagegen in keinem Herzfrequenzvariabilita¨tsparameter eine si-
gnifikante A¨nderung.
Die Schwangeren mit chronischer Hypertonie zeigten ein a¨hnliches Verhalten wie
die Gesunden. Die Vera¨nderungen waren jedoch nicht so stark ausgepra¨gt. Die Be-
trachtung des Frequenzbereichs machte ein unterschiedliches Verhalten im VLF-
Band sichtbar. Bei CH kam es im Gegensatz zur Kontrollgruppe zu keiner ent-
sprechenden Leistungserho¨hung.
Blutdruckvariabilita¨t Der mittlere systolische Blutdruck vera¨nderte sich wa¨h-
rend der Schwangerschaft bei CON nicht. Die Zeitbereichsparameter zeigten keine
Vera¨nderung, wa¨hrend es in den verschiedenen Frequenzba¨ndern zu einer Lei-
stungserho¨hung kam. Des weiteren erho¨hte sich der diastolische Blutdruck im
Schwangerschaftsverlauf.
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Die Schwangeren mit Perfusionssto¨rung hatten wa¨hrend des Schwangerschaftsver-
laufes keine signifikante Vera¨nderungen in ihrer Blutdruckvariabilita¨t. Verglichen
mit den Gesunden war ihre Blutdruckvariabilita¨t jedoch erho¨ht. Im Zeitbereich
war z. B. wa¨hrend der zweiten Schwangerschaftsha¨lfte der Parameter rmssd er-
ho¨ht, im Frequenzbereich der Parameter LF/HF.
Kein Maß der Blutdruckvariabilita¨t vera¨nderte sich signifikant bei Patientinnen
mit chronischer Hypertonie wa¨hrend der Schwangerschaft.
Herzfrequenz- und Blutdruckinteraktion Bei den gesunden Schwangeren kam
es im Verlauf zu einer Reduzierung der Baroreflexsensitivita¨t. Die signifikant ver-
a¨nderten Parameter JSDsym und JSDdiam deuten ebenfalls auf eine Abnahme
der Baroreflexaktivita¨t.
Die Schwangeren mit Perfusionssto¨rung durchliefen weder eine signifikante Vera¨n-
derung in den Interaktionsparametern, noch bestanden signifikante Unterschiede
zur Gruppe der Gesunden.
Das Verhalten der Patientinnen mit chronischer Hypertonie entsprach dem der
Gesunden, jedoch traten die Vera¨nderungen nur in abgeschwa¨chter Form auf.
Blutdruckkurvenmorphologie Die gesunden Schwangeren zeigten im Verlauf ei-
ne signifikante Reduzierung der Blutdruckamplitude (Amp1 ). Damit verbunden
nahm auch die Fla¨che unter der Kurve ab.
Bei den Schwangeren mit Perfusionssto¨rung kam es zu keiner signifikanten A¨nde-
rung.
Die Schwangereen mit chronische Hypertonie zeigten im Verlauf keine signifikan-
ten Blutdruckkurvenforma¨nderungen. Verglichen mit den Gesunden kam es hier
zum Schwangerschaftsende zu keiner Verkleinerung der Blutdruckkurve.
6.5.3 Diskussion
Die durchgefu¨hrten Analysen zeigen, dass sich die Adaption der Herz-Kreislauf-
Regulation im normotensiven Verlauf der 2. Schwangerschaftsha¨lfte mit Hilfe von
Variabilita¨tsmaßen quantifizieren la¨sst. In den erhobenen Daten wurde die hinla¨ng-
lich bekannte Erho¨hung der mittleren Herzfrequenz sowie des mittleren diastoli-
schen Blutdrucks bei gleich bleibenden mittlerem systolischen Blutdruck sichtbar
[18]. Eine detaillierte Analyse der Herzfrequenzvariabilita¨t deutet in diesem Zu-
sammenhang auf eine Verschiebung der sympatho-vagalen Balance (LF/HF bzw.
LFn) in Richtung der Sympathikus-Aktivita¨t, was die Erho¨hung der Herzfrequenz
bei gleichzeitiger Abnahme der Variabilita¨t (rmssd) begru¨nden wu¨rde. Ein a¨hn-
liches Verhalten wurde auch in [19] und [139] gefunden. Die ebenfalls besta¨tigte
Reduzierung der Baroreflexsensitivita¨t ist vermutlich eine Folge des vergro¨ßer-
ten vaskula¨ren Volumens und des erho¨hten diastolischen Blutdrucks, welche als
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Nachlast auf das Herz wirken, und der erho¨hten Herzfrequenz, welche die An-
passungsfa¨higkeit des Herzens an Blutdruckschwankungen vermindert. Die des
weiteren beobachtete Erho¨hung der VLF-Leistung der Herzfrequenzvariabilita¨t
ist schwer zu interpretieren, da u¨ber die Ursachen dieser Schwankungen nur wenig
Erkenntnisse vorliegen. Es werden allgemein jedoch Einflu¨sse von Thermoregulati-
onsprozessen, des Renin-Angiotensin-Systems und von endogenen Katecholaminen
vermutet [55]. Da normotensive Schwangere unempfindlich gegenu¨ber Angiotensin
II sind [2], ist das Renin-Angiotensin-System als Ursache auszuschließen.
Die Schwangeren mit chronischer Hypertonie zeigen im Verlauf ein a¨hnliches An-
passungsverhalten der kardiovaskula¨ren Regulation wie die unauffa¨lligen normo-
tensiven Schwangeren. Aufgrund des Bluthochdrucks und der damit verbundenen
zusa¨tzlichen Belastung des Herz-Kreislauf-Systems ist die Adaption offenbar nicht
so stark mo¨glich wie bei den normotensiven Schwangeren, was sich in einer geringe-
ren Vera¨nderung der Variabilita¨tsparameter ausdru¨ckt. Interessant ist in diesem
Zusammenhang ist die, verglichen mit CON, nicht stattfindende Erho¨hung der
Leistung der Herzfrequenzvariabilita¨t im VLF-Bereich. Variabilita¨tsanalysen bei
Schwangeren mit chronischer Hypertonie anderer Autoren sind nicht bekannt.
Der Vergleich der perfusionsgesto¨rten Schwangeren mit den unauffa¨lligen normo-
tensiven Schwangeren zeigt wesentliche Unterschiede in den Variabilita¨tsparame-
tern wa¨hrend des Schwangerschaftsverlaufs. Keiner der berechneten Parameter
vera¨nderte sich bei RUPP wa¨hrend der Schwangerschaft signifikant. U¨berwiegend
nehmen die Parameter bei RUPP bereits zum ersten Untersuchungszeitpunkt,
d. h. in der 20. Schwangerschaftswoche, Werte an, welche die gesunden Schwange-
ren erst gegen Ende der Schwangerschaft erreichen. Die pathologisch vera¨nderte
Plazenta fu¨hrt offenbar zu einer erho¨hten maternalen Kreislaufbelastung, um mit-
tels einer Erho¨hung des Herzzeitvolumens und des diastolischen Blutdrucks die
Na¨hrstoffversorgung des Feten zu erho¨hen, bzw. einer durch die Perfusionssto¨-
rung bedingten Minderversorgung des Feten entgegen zu wirken [18]. Andererseits
ko¨nnte der erho¨hte Blutdruckeine unmittelbare Folge einer endothelialen Dysfunk-
tion sein, welche mit der Perfusionssto¨rung einhergeht [3]. Beide Theorien werden
kontrovers diskutiert und es herrscht keine weit akzeptierte Meinung. Variabi-
lita¨tsanalysen bei Schwangeren mit utero-plazentarer Perfusionssto¨rung anderer
Autoren sind nicht bekannt.
6.6 Vorhersage von Pra¨eklampsie
6.6.1 Patienten
Um die Eignung der Variabilita¨tsanalyse fu¨r eine Fru¨herkennung der Pra¨eklamp-
sie zu pru¨fen, wurden normotensive Patientinnen, welche im spa¨teren Schwanger-
schaftsverlauf eine Pra¨eklampsie entwickelten, mit Schwangeren ohne pra¨eklamp-
tischen Ausgang verglichen. Die Analyse erfolgte im Schwangerschaftsabschnitt
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Ausgang RUPP CON Gesamt
Normal 27 40 67
PE 12 0 12
IUWR 9 2 11
SIH 1 0 1
Gesamt 49 42 91
Tabelle 6.10: Enddiagnosen der longitudinal untersuchten normotensiven Schwangerschaften.
Normal - komplikationsfreier Ausgang; PE - pra¨eklamptischer Ausgang, IUWR -
Ausgang mit intra-uteriner Wachstumsretardierung; SIH - Ausgang mit schwan-
gerschaftsinduzierter Hypertonie
GW24, d. h. im Bereich der 22.-25. Schwangerschaftswoche, da im Schwanger-
schaftsabschnitt GW20 noch nicht von allen Patientinnen mit pra¨eklamptischen
Ausgang Messungen vorlagen. Bei den in die Analyse einbezogenen Daten wurde
gewa¨hrleistet, dass die Pra¨eklampsie nicht innerhalb der na¨chsten 4 Wochen auf-
trat, d. h. zum Zeitpunkt der Messung lagen keine Anzeichen der Krankheit vor.
Insgesamt wurden 91 Schwangere untersucht. Innerhalb dieses Kollektivs wurde
eine Subgruppe von Schwangeren mit erho¨htem Risiko gebildet. Kriterium fu¨r ein
erho¨htes Risiko war eine reduzierte utero-plazentare Perfusionssto¨rung (RUPP).
Es wurde die Gruppe der Schwangerschaften mit pra¨eklamptischen Ausgang mit
allen anderen (KPA) bzw. der Risikogruppe hinsichtlich ihrer Variabilita¨tspara-
meter verglichen. In der Risikogruppe endeten 12 Schwangerschaften mit PE, ei-
ne Schwangerschaft mit Hypertonie und 9 Schwangerschaften mit intra-uteriner
Wachstumsretardierung (IUWR). In der Nichtrisikogruppe kam es zu zwei Fa¨llen
von IUWR (siehe Tab. 6.10).
6.6.2 Ergebnisse
In Tabelle 6.11 sind die Ergebnisse des Vergleichs der univariaten statistischen
Analyse der Variabilita¨tsparameter zwischen Nichtrisiko-, Risiko- und Pra¨eklamp-
siegruppe zusammengefasst.
Herzfrequenzvariabilita¨t Die mittlere Herzfrequenz unterschied sich nicht bei
Schwangeren mit pra¨eklamptischen Ausgang und allen Anderen (KPA). Bis auf
die Leistung im VLF-Bereich, welche bei den Schwangeren mit pra¨eklamptischen
Ausgang erho¨ht war, gab es keine signifikanten Unterschiede in den Standard-
parametern. Die Kompressionsentropie war bei den zuku¨nftigen Pra¨eklampsien
signifikant erho¨ht.
Beim Vergleich der PE mit den restlichen RUPP war sowohl die Leistung im VLF-
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6.6 Vorhersage von Pra¨eklampsie
als auch im LF-Band erho¨ht. Die Leistungserho¨hung im HF-Band deutet auf ei-
ne Verschiebung der sympatho-vagalen Balance in Richtung der Vagusaktivita¨t,
worauf auch die Parameter LF/HF bzw. LFn deuten.
Blutdruckvariabilita¨t Der mittlere systolische als auch diastolische Blutdruck
sowie brmssd war bei den Schwangeren mit pra¨eklamptischen Ausgang im Ver-
gleich mit allen anderen erho¨ht. Des weiteren war die Kompressionsentropie bei
den PE signifikant erho¨ht.
Der Vergleich von Pra¨eklampsien mit den anderen RUPP zeigte, dass bei Pra¨e-
klampsien nur der mittlere systolische Blutdruck sowie die Kompressionsentropie
erho¨ht war.
Herzfrequenz- und Blutdruckinteraktion Die verschiedenen Verfahren der In-
teraktionsanalyse zeigten keine signifikanten Unterschiede zwischen Pra¨eklampsien
und allen anderen.
Im Vergleich mit der RUPP-Subgruppe konnte bei den Schwangeren mit pra¨e-
klamptischen Ausgang eine Erho¨hung der Anzahl der Baroreflexe sowie eine Ver-
gro¨ßerung des bradykarden Anstiegs (b-slope) festgestellt werden.
Blutdruckkurvenmorphologie Die Blutdruckamplitude und die Gesamtfla¨che
unter der Blutdruckkurve war bei den Schwangeren mit pra¨eklamptischen Aus-
gang sowohl im Vergleich mit den restlichen RUPP als auch im Vergleich mit
allen anderen signifikant erho¨ht.
Diskriminierung der Pra¨eklampsie von allen normotensiven Schwangeren
Mit Hilfe des oben beschriebenen multivariaten statistischen Verfahrens wur-
den die drei Parameter der Herzfrequenzvariabilita¨t VLF/P, LF/HF und H7,3,1c
sowie der mittlere diastolische Blutdruck zur Trennung der Schwangeren mit
Pra¨eklampsie-Verlauf von allen anderen ausgewa¨hlt. Die sich mit Hilfe dieser Pa-
rameter ergebende ROC-Kurve ist in Abbildung 6.2 dargestellt. Sollen alle Pra¨e-
klampsien mit dem Klassifizierer erfasst werden, d. h. soll eine Spezifita¨t von 100
% erreicht werden, so wird gleichzeitig eine korrekte positive Erkennungsrate, d. h.
eine Sensitivita¨t von 59 % erreicht. Soll die Sensitivita¨t zu Lasten der Spezifita¨t
erho¨ht werden, so kommt es zu entsprechenden Parameterverschiebungen. Will
man eine Sensitivita¨t von 100% erreichen, d. h. keine falsch-positiven Befunde, so
liegt die Spezifita¨t in diesem Fall bei etwa 70 %.
6.6.3 Diskussion
Die durchgefu¨hrten Analysen zeigen, dass Schwangerschaften, die in einer Pra¨e-
klampsie enden, sich bereits vorzeitig anku¨ndigen. Sie unterstu¨tzen die Hypothese,
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Abbildung 6.2: ROC-Kurve zur Gruppentrennung der Pra¨eklampsie von allen anderen mit
Hilfe der Parameter dmeannNN, VLF/P, LF/HF und H7,3,1c
dass die kardiovaskula¨re Regulation bei Pra¨eklampsie schon vor dem Auftreten der
eigentlichen Symptome vera¨ndert ist und Schwierigkeiten bei der Anpassung an
die Schwangerschaft vorliegen [2].
Neben der leichten, aber nicht pathologischen Erho¨hung des Blutdrucks in den
Mittelwerten scheint insbesondere dessen erho¨hte Variabilita¨t ein wichtiger Hin-
weis fu¨r das Auftreten von Pra¨eklampsie zu sein. Hierbei ist es wichtig festzustel-
len, dass die Vera¨nderungen nicht nur im Vergleich mit allen anderen Schwangeren
(PEvsKPA) auftreten, sondern auch im Subgruppenvergleich mit den perfusions-
gesto¨rten Schwangeren (PEvsRUPP), und die Vera¨nderungen somit nicht allein
ein Resultat der Perfusionssto¨rung sind.
Die Analyse der Herzfrequenzvariabilita¨t gibt einen weiteren Hinweis darauf, dass
sich die ku¨nftigen Pra¨eklampsien in ihrem Regulationsverhalten signifikant von
den anderen perfusionsgesto¨rten Schwangeren unterscheiden. Die Parameter HF
und LF/HF deuten auf eine erho¨hte Vagusaktivita¨t beiden zuku¨nftigen Pra¨e-
klampsien hin. Ursache hierfu¨r ko¨nnten die versta¨rkten Blutdruckschwankungen
sein, welche u¨ber den Baroreflex mittels Herzfrequenzadaptionen gegenreguliert
werden.
Ein weiteres, a¨ußerst interessantes Ergebnis ist die, bei den zuku¨nftigen Pra¨e-
klampsien in beiden Tests gefundene signifikante Erho¨hung der VLF-Leistung in
der Herzfrequenzvariabilita¨t. Da die VLF-Leistung unter anderem auch mit dem
Renin-Angiotensin-System assoziiert wird, ist dies womo¨glich ein Ausdruck der
Angiotensin-II-Empfindlichkeit der Pra¨eklampsien [2].
Die zusa¨tzlich gefundene U¨berho¨hung der Blutdruckamplitude bei zuku¨nftiger PE
ko¨nnte ihre Ursache in einem nicht an die Schwangerschaft angepasstem Gefa¨ßsy-
stem haben [36]. Aufgrund einer reduzierten Elastizita¨t der Arteriolen, d. h. einer
nicht erfolgten Anpassung an die Schwangerschaft, kann es zu einer systolischen
U¨berho¨hung des Druckpulses kommen.
Die durchgefu¨hrten multivariaten Statistiken deuten an, dass eine Beurteilung der
kardiovaskula¨ren Regulation mittels der hier durchgefu¨hrten Variabilita¨tsanaly-
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sen durchaus zu einer Fru¨herkennung der Pra¨eklampsie beitragen kann. Obwohl
eine Sensitivita¨t von nahezu 60% bei einer gleichzeitigen Spezifita¨t von 100%
noch kein optimales Ergebnis darstellt, kann bei einer Reduzierung der Spezifi-
ta¨t auf 90 % eine Sensitivita¨t von 90 % erreicht werden. Dieses Resultat ist mit
Blick auf die Schwierigkeit der Aufgabenstellung durchaus bemerkenswert. Zu-
mal, wenn man beru¨cksichtigt, dass das derzeitige
”
State-of-the-Art“-Verfahren
der utero-plazentaren Blutflussmessung mittels Ultaschall-Doppler bei einer Spe-
zifita¨t von 100 % nur eine Sensitivita¨t von 20 % [1] erreicht. Es sei hierzu auf
den Artikel
”
Prevention of preeclampsia: a big disappointment.“ von Sibai et al.
verwiesen, in welchem das Fehlen eines potenten Risikomarkers fu¨r Pra¨eklampsie
massiv angemahnt wurde [49]. Es muss jedoch limitierend festgestellt werden, dass
die statistischen Ergebnisse unter Umsta¨nden etwas u¨berscha¨tzt sein ko¨nnen, da
der Klassifizierer speziell fu¨r das vorliegende Kollektiv bestimmt wurde. Die Gro¨ße
dieser U¨berschreitung muss in Folgestudien abgescha¨tzt werden.
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Im abschließenden Kapitel der Dissertation soll eine Diskussion der klinischen Stu-
die insgesamt, sowie der neu entwickelten Verfahren erfolgen, und ein Ausblick auf
mo¨gliche zuku¨nftige Schritte gegeben werden.
Mit der durchgefu¨hrten klinischen Studie sollten die vier wichtigen Fragestellun-
gen:
• Ist die Herzfrequenz- und Blutdruckvariabilita¨t bzw. deren Interaktion bei
normotensiven Schwangeren im Vergleich zu Nichtschwangeren vera¨ndert?
• A¨ndern sich Herzfrequenz- und Blutdruckvariabilita¨t bzw. deren Interaktion
wa¨hrend des normotensiven Schwangerschaftsverlaufs?
• Sind bei hypertensiven Schwangerschaftserkrankungen Unterschiede zur nor-
motensiven Schwangerschaft in den Variabilita¨tsmaßen messbar?
• Ist eine Fru¨herkennung von Pra¨eklampsie mo¨glich?
beantwortet werden. Die Ergebnisse der Analysen lassen alle vier Fragen mit
”
Ja“
beantworten, wenn auch teilweise mit Einschra¨nkungen. Fu¨r die detaillierten Er-
gebnisse sowie deren ausfu¨hrliche Diskussion sei auf Kapitel 6 verwiesen.
Die Ergebnisse bezu¨glich der Fru¨herkennung von Pra¨eklampsie rechtfertigen bzw.
verlangen eine gro¨ßere Multicenter-Studie zur Datenvalidierung. Der neu ent-
wickelte multivariate Klassifizierer ist zu besta¨tigen. Des weiteren muss beru¨ck-
sichtigt werden, dass wa¨hrend der gesamten Datenauswertung eine Vielzahl stati-
stischer Einzeltests durchgefu¨hrt wurde, und somit die multiple Testproblematik,
d. h. zufa¨llig entstehende signifikante Unterschiede, auftrat. Eine entsprechende
Korrektur des α-Niveaus, wie sie typischer Weise nach Bonferoni oder Bortz [96]
durchgefu¨hrt wu¨rde, ist hier ungu¨nstig, da aufgrund der Vielzahl von Tests das
Signifikanzniveau extrem kleine Werte annehmen wu¨rde. Obwohl durch Subgrup-
penanalysen die Ergebnisse besta¨tigt werden konnten, ist somit eine Validierung
mit zusa¨tzlichen Daten notwendig. Eine Multicenter-Studie ist neben der Unab-
ha¨ngigkeit der Datengewinnung besonders sinnvoll, um in einem zeitlich u¨ber-
schaubaren Rahmen relevante Fallzahlen zu akquirieren.
Wa¨hrend des dreija¨hrigen Untersuchungszeitraumes wurden fu¨r die Studie eine
Vielzahl von Daten erhoben. Trotz der relativ langen Studiendauer konnten auf-
grund von zu geringen Fallzahlen eine ganze Reihe von wichtigen Fragestellungen
nicht beantwortet werden, wie z. B. der Einfluss von Medikamenten, Diabetes mel-
litus, Mehrlingsschwangerschaften etc.. Es wa¨re auch aus diesem Blickwinkel sehr
wu¨nschenswert, den bereits bestehenden Datenpool weiter zu erga¨nzen und die
wichtigen offenen Fragestellungen zu bearbeiten.
Das Studiendesign wurde so gestaltet, dass die Erfassung der Messwerte vollsta¨n-
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dig auf nichtinvasiven Techniken basiert, und somit nur mit einer sehr geringen
Patientenbelastung verbunden ist. Die Bestimmung aller Parameter erfolgte aus
einfach durchzufu¨hrenden passiven Ruhemessungen, d. h. ohne Provokationen des
Herz-Kreislauf-Systems (Belastungstests, Orthostase-Tests), und ist dementspre-
chend auch im Rahmen einer Multicenter-Studie mit relativ geringem Aufwand
durchfu¨hrbar.
Die Untersuchung der autonomen Regulation mittels Variabilita¨tsanalysen bein-
haltet jedoch eine grundsa¨tzliche Problematik, die es zu beru¨cksichtigen gilt: Die
Messmethodik erfasst nicht nur die vegetativen Einflu¨sse auf das Herz-Kreislauf-
System, sondern auch den Einfluss des somatorischen Nervensystems, d. h. die
Messungen ko¨nnen durch die Patientin bewusst beeinflusst werden. Als bekann-
testes Beispiel sei hier auf den sogenannten Weißkitteleffekt verwiesen, d. h. das
Pha¨nomen des spontanen Ansteigen des Blutdrucks in Gegenwart von A¨rzten,
welches bei einigen Patienten auftritt. Fu¨r die Studie kann dieser Effekt jedoch
als systematischer Fehler angesehen werden, d. h. der Einfluss tritt bei allen Grup-
pen etwa in gleichem Maße auf. Auf die, speziell bei der Blutdruckmessung mit
dem Portapres M2, auftretenden Fehlerquellen wurde bereits hingewiesen. Der
bekannte, altersbedingte Einfluss des Gefa¨ßsystems auf die Blutdruckmessungen
[148] spielt bei Schwangeren nur eine untergeordneter Rolle.
Trotz der genannten Einschra¨nkungen besitzt der gewa¨hlte messtechnische Stu-
dienansatz eine hohe wissenschaftliche aber auch klinische Relevanz, da er einen
einzigartigen Einblick in die kardiovaskula¨ren Regulationsvorga¨nge des Ko¨rpers
erlaubt und Informationen liefert, die auf keinem anderen Weg bzw. nur mit un-
gerechtfertigt hohem Aufwand zu erhalten sind.
Im Hinblick auf das eigentliche Anliegen der Studie, dem niedergelassenen Gy-
na¨kologen ein Werkzeug zur Pra¨eklampsie-Fru¨herkennung in die Hand zu geben,
ist nach erfolgreicher Validierung der Ergebnisse ein einfach zu bedienendes Soft-
waresystem zu entwickeln, welches beim Arzt die no¨tige Akzeptanz findet. Dies
beinhaltet neben dem automatischen Auslesen der Messwerte aus dem Portapres
eine Filterung der Zeitreihen hinsichtlich Artefakte, eine Abscha¨tzung der Qualita¨t
der Aufzeichnung, die Bestimmung der Variabilita¨tsparameter und abschließend
einen Diagnosevorschlag.
Neben der klinischen Studie wurde in der vorliegenden Arbeit mit der Kompres-
sionsentropie ein neues nichtlineares Verfahren in die Analyse von kardiovasku-
la¨ren Zeitreihen vorgestellt. Es wird hierbei die Komplexita¨t eines Prozesses an-
hand der Komprimierbarkeit einer Zeitreihe, welche vom Prozess erzeugt wird,
gescha¨tzt. Der kleinste mo¨gliche Algorithmus zur Erzeugung der Zeitreihe ist so-
mit ein Maß fu¨r die Komplexita¨t der Zeitreihe und damit des Prozesses selbst [113].
Die Kompression von kardiovaskula¨ren Zeitreihen erlaubt somit Hinweise u¨ber die
Komplexita¨t der kardiovaskula¨ren Regulationssysteme. Da die Zeitreihen konti-
nuierlichen stochastischen Prozessen entstammen, ha¨ngt die Komprimierbarkeit
von der Auflo¨sung ab. Eine geringe Auflo¨sung erlaubt eine ho¨here Komprimie-
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rung, fu¨hrt aber zum Verlust von Informationen. Abtastintervalle gro¨ßer als 10ms
gelten fu¨r die Herzfrequenzvariabilita¨tanalyse als zu gering und bilden somit die
obere sinnvolle Grenze fu¨r den Kompressionsalgorithmus [12]. Wie in der Pilot-
studie dargestellt wurde, beeinflussen im Fall der LZ77-Kompression neben der
Auflo¨sung auch die Sliding-Window- und Lookahead-Buffer-La¨nge die Kompressi-
on. Obwohl zur Bestimmung der Entropie letztere Werte eigentlich unendlich groß
gewa¨hlt werden mu¨ssten, zeigte sich, dass bei kurzer Window-La¨nge eine bessere
Gruppentrennung mo¨glich war. Fu¨r die Nutzung der Kompressionsentropie zur
kardiovaskula¨ren Zeitreihenanalyse ist somit ein pragmatischer Ansatz no¨tig, d. h.
die Freiheitsgrade sind so zu wa¨hlen, dass die fu¨r die Gruppentrennung relevanten
Eigenschaften der Zeitreihen mo¨glichst gut erfasst werden, anstatt sie maximal
zu komprimieren. Alternativ zu dem in der Arbeit eingesetzten LZ77-Algorithmus
ko¨nnten in zuku¨nftigen Untersuchungen auch andere Kompressionsalgorithmen,
wie beispielsweise der LZ78-Algorithmus, welcher mit einem internen Wo¨rterbuch
arbeitet, eingesetzt werden. Dieser Algorithmus ist etwas langsamer, jedoch in der
Komprimierung effizienter. Außerdem ist eine zeitvariante Version, in welcher die
Komprimierbarkeit als Funktion der Zeit betrachtet wird, denkbar. Dies ist umso
interessanter, da bei Biosignalen oft der Zeitpunkt der Vera¨nderung eines Zustan-
des von hohem Interesse ist. Da der prinzipielle Nutzen der Komprimierbarkeit
zur kardiovaskula¨ren Zeitreihenanalyse nachgewiesen wurde, scheinen weitere Ar-
beiten auf diesem Gebiet vielversprechend und durchaus lohnenswert.
Mit dem zweiten vorgestellten, auf dem Konzept der symbolischen Dynamik ba-
sierenden, nichtlinearen Verfahren zur Interaktionsanalyse von Herzfrequenz und
Blutdruck lassen sich erweiterte Informationen u¨ber das Zusammenspiel beider
Gro¨ßen und damit u¨ber die kardiovaskula¨re Regulation gewinnen. Das Verfahren
wurde prima¨r fu¨r die standardisiert durchgefu¨hrten 30-minu¨tigen Messungen ent-
wickelt. Aufgrund dieser Begrenzung der verfu¨gbaren Messwerte ist der mo¨gliche
Symbolvorrat stark beschra¨nkt. Die Symboltransformation erlaubt somit weniger
eine Beschreibung des gesamten Prozesses als eine Charakterisierung einiger we-
niger Prozesseigenschaften. Mit Hilfe eines a-priori Wissens u¨ber den Zusammen-
hang beider Messgro¨ßen lassen sich dennoch wichtige Informationen extrahieren.
A¨hnlich wie bei der Kompressionsentropie ist somit auch hier ein pragmatischer
Ansatz fu¨r die praktische Anwendung von Konzepten aus der nichtlinearen Dy-
namik notwendig. Durch die Analyse der relativ kurzen Sequenzen mittels der
Wortverteilungsmatrix werden hauptsa¨chlich Herzfrequenz- und Blutdruckinter-
aktionen, welche u¨ber den Baroreflex vermittelt werden, erfasst. Ein hoher Anteil
von symmetrischen Worttypen (JSDsym), verbunden mit einem geringen Anteil
von diametrischen Worttypen (JSDdiam), deutet auf eine starke Baroreflexkopp-
lung hin. Der durchgefu¨hrte FKA-Test belegt eine statistische Abha¨ngigkeit in die-
sen Worttypen. Ausgehend von einem hohen Baroreflexeinfluss ist auch eine hohe
Ordnung innerhalb der Matrix, welche zu einer geringen Shannon-Entropie (JSDs-
hannon) sowie einer hohen Anzahl niedrig besetzter Worttypen (JSDFW ) fu¨hrt,
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sichtbar. Verglichen mit Standardsignalanalyseverfahren, wie der Kreuzkorrelati-
onsfunktion oder der Kreuztransinformationsfunktion, haben sich fu¨r die Inter-
aktionsanalyse von Herzfrequenz und Blutdruck insbesondere die JSD-Parameter
und auch die Parameter der Sequenzmethode als geeignet erwiesen. Der Vorteil
beider Methoden ist, dass sie nur kurze Sequenzen analysieren und somit robust
gegenu¨ber mitunter nicht zu gewa¨hrleistenden Signaleigenschaften, wie Stationa-
rita¨t, sind.
Mit Hilfe der Random-Walk-Analyse der Symbolvektoren kann die zeitliche Be-
grenzung, welche bei der Worttransformation entsteht, aufgehoben werden und
la¨ngere Interaktion erfasst werden. Die Wahl der Symbolkodierung fokussiert hier-
bei auf dem Baroreflex zugeschriebene Muster. Die Betrachtung der Skalierungs-
funktion zeigte, dass die Baroreflexmuster bis zu einer La¨nge von ca. 16 Herzschla¨-
gen sichtbar sind (JSDα1). Bei gro¨ßeren Skalen erfasst die Symbolkodierung im
Wesentlichen nur noch Rauschen. Dies steht im Einklang mit dem physiologischen
Versta¨ndnis des kardialen Baroreflex [26].
Eine besonders gu¨nstige Eigenschaft der JSD-Parameter, wie auch der Kompres-
sionsentropie, ist eine relativ hohe Robustheit. Dies ist von großer Wichtigkeit, da
Signale von biologischen Systemen ha¨ufig mit Artefakten behaftet sind. Im Bei-
spiel der Herzfrequenz- bzw. Blutdruckvariabilita¨tsanalyse reagieren Standardpa-
rameter, insbesondere die Frequenzbereichsparameter, a¨ußerst sensibel auf solche
Einflu¨sse und machen deren praktische Anwendung mitunter schwierig. Obwohl
die eingefu¨hrten Verfahren prima¨r fu¨r die Kurzzeitdaten ausgelegt sind, ist eine
Adaption auf Langzeitmessungen leicht durchfu¨hrbar. Durch eine entsprechende
Verla¨ngerung der Wo¨rter bzw. Erweiterung des Symbolvorrates ko¨nnten im Fal-
le der Wortverteilungsmatrix la¨ngere Regulationsmuster analysiert werden und
somit weitere wertvolle Informationen u¨ber die Herzfrequenz- und Blutdruckin-
teraktion gewonnen werden.
Die Anwendung der Blutdruckkurvenanalyse zeigte, dass neben der Variabilita¨t
des Blutdrucks auch die Morphologie der peripheren Blutdruckkurve diagnostische
Informationen liefern kann. Insbesondere bei der klinischen Studie zur Fru¨herken-
nung von Pra¨eklampsie stellte sich dieser Ansatz als besonders hilfreich dar, da
hier das periphere Gefa¨ßsystem aufgrund der endothelialen Dysfunktion vera¨ndert
ist, und dieses den Blutdruckkurvenverlauf moduliert. Die durchgefu¨hrte Analyse
beruht auf der direkten Vermessung verschiedener Anstiege, Fla¨chen, Intervalle
und Amplituden. Zwischen all diesen Gro¨ßen gibt es physiologisch bedingt einen
unmittelbaren Zusammenhang. Die Extraktion einiger weniger Gro¨ßen, wie z. B.
der Gesamtfla¨che (Aall) und der maximalen Amplitude (Amp1 )der Kurve reicht
aus, um die wesentlichen Informationen zu erhalten. Hierdurch kann der Analy-
sealgorithmus vereinfacht werden und Detektionsprobleme, die beispielsweise bei
schwach ausgepra¨gten Inzisuren auftreten, umgangen werden. Zuku¨nftige metho-
dische Arbeiten sollten auf die Erfassung dynamischer Prozesse abzielen, d. h. von
einer statischen Analyse der Formparameter ausgehend auf die Wechselwirkun-
98
Kapitel 7 Diskussion und Ausblick
gen mit anderen Variablen, wie z. B. der Herzfrequenz oder dem diastolischen
Blutdruck, erweitert werden. Hieraus ließen sich weitere Informationen u¨ber die
Ha¨modynamik der Patienten ableiten.
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che Hilfe von Vermittlungs- bzw. Beratungsdiensten (Promotionsberater oder an-
derer Personen) in Anspruch genommen. Niemand hat von mir unmittelbar oder
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C Thesen
Thesen zur Dissertation
”
Variabilita¨t und Interaktion von Herzfrequenz und Blut-
druck in der normotensiven und hypertensiven Schwangerschaft“, vorgelegt von
Mathias Baumert.
1. Wa¨hrend der Schwangerschaft stellt sich die maternale kardiovaskula¨re Re-
gulation auf die Bedu¨rfnisse von Mutter und Kind ein.
2. Hypertensive Schwangerschaftsverla¨ufe, insbesondere die schwerwiegende
Form der Pra¨eklampsie, sind eine der Hauptursachen der mu¨tterlichen und
kindlichen Morbidita¨t und Mortalita¨t.
3. Die kardiovaskula¨re Regulation erfolgt durch ein komplexes Zusammenspiel
verschiedener Subsysteme.
4. Mit Hilfe von Analysen der Variabilita¨t und Interaktion von Herzfrequenz
und Blutdruck kann die kardiovaskula¨re Regulation nichtinvasiv untersucht
werden.
5. Aufgrund des vorwiegend nichtlinearen Charakters biologischer Systeme lie-
fern lineare Signalanalyseverfahren nur eine unvollsta¨ndige Beschreibung
und machen den Einsatz nichtlinearer Verfahren no¨tig.
6. Die Komprimierbarkeit von Herzfrequenz- und Blutdruckzeitreihen erlaubt
Ru¨ckschlu¨sse u¨ber deren Komplexita¨t.
7. Mit Hilfe der symbolischen Dynamik lassen sich erweiterte Informationen
u¨ber das Wechselspiel von Herzfrequenz und Blutdruck gewinnen.
8. Die normotensive Schwangerschaft spiegelt sich, im Vergleich zu Nicht-
schwangeren, in vera¨nderten Variabilita¨tsparametern wieder. Fu¨r die kon-
tinuierliche Adaption der kardiovaskula¨ren Regulation wa¨hrend der zweiten
Schwangerschaftsha¨lfte kann mittels der Variabilita¨tsparameter ein Profil
erstellt werden.
9. Die verschiedenen Hypertonieformen dru¨cken sich, im Vergleich zu normo-
tensiven Schwangeren, in vera¨nderten Variabilita¨tsparametern aus.
10. Normotensive Schwangere mit pra¨eklamptischen Ausgang zeigen gegenu¨ber
normotensiven Schwangeren mit komplikationsfreien Ausgang bereits fru¨h-
zeitig vera¨nderte Variabilita¨tsparameter.
11. Die Variabilita¨tsparameter erlauben gegenu¨ber dem Standardverfahren, der
Doppler-Blutflussmessung in den Uterinarterien, eine deutlich verbesserte
Fru¨herkennung der Pra¨eklampsie.
12. In klinischen Folgestudien sind die gewonnenen Ergebnisse zu validieren.
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